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1.1. El cáncer de pulmón 
 
El cáncer de pulmón representa un 15% del global de diagnósticos de cáncer y es 
responsable de un 28% de todas las muertes por cáncer (1). Constituye, por tanto, 
la principal causa de muerte por cáncer en el mundo, con una supervivencia 
global a los cinco años que no suele superar el 15% a pesar de la incorporación de 
nuevas modalidades de tratamiento en los últimos años (2). 
Según los datos más recientes, en los últimos años el cáncer de pulmón ha pasado 
de ser una enfermedad de hombres durante el siglo XX a constituir lo que se ha 
definido como una epidemia contemporánea en las mujeres del siglo XXI, debido, 
en gran parte, a la incorporación más tardía de la mujer al consumo de tabaco. 
En España el cáncer de pulmón representa el segundo cáncer más frecuente en 
hombres y el cuarto más frecuente en mujeres (Figura 1) pero es el que asocia 





Figura 1: Distribución  por género del cáncer de pulmón en España 
 
Geográficamente existen patrones dispares de incidencia y mortalidad por cáncer 
de pulmón. Tanto la incidencia como mortalidad es significativamente superior en 
pacientes afroamericanos (4). Por el contrario, en pacientes asiáticos se han 
constatado tasas de supervivencia superiores a las de los pacientes caucásicos (5). 
1.1.1. Etiología y factores de riesgo 
El tabaco  
El tabaco representa el factor etiológico más importante y es responsable del 85% 
al 90% de todos los diagnósticos. El riesgo se incrementa con la cantidad y el 
tiempo de exposición al tabaco. El riesgo de cáncer de pulmón disminuye al 
abandonar el tabaco pero incluso con periodos de abstinencia superiores a los 40 
años, el riesgo de cáncer de pulmón sigue siendo superior al de la población no 
expuesta al tabaco (2). Los fumadores pasivos están sometidos a un riesgo entre 
un 20%-30% superior al de la población no fumadora y se estima que un 25% de 
los casos de cáncer de pulmón que tienen lugar en población no fumadora están 
ocasionados por la exposición medioambiental al humo del tabaco (6). Los dos 
grupos de carcinógenos inhalados más importantes del humo del tabaco incluyen 
los hidrocarburos policíclicos aromáticos y las N-nitrosaminas. Ambos compuestos 
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son activados por el sistema enzimático p450 y ejercen su efecto carcinogénico 
mediante la formación de aductos de DNA y la inducción de mutaciones en el gen 
p53 (7). 
Factores medioambientales 
Los factores medioambientales más relevantes están representados por la 
exposición laboral a tóxicos, las radiaciones y la contaminación atmosférica y de 
espacios interiores.  
La exposición laboral a tóxicos, como el hollín, el alquitrán, el arsénico, el cromo y 
el níquel también se ha relacionado etiológicamente con el cáncer de pulmón (8, 
9). La exposición al asbesto se ha relacionado sólidamente con un incremento del 
riesgo de cáncer de pulmón y actúa sinérgicamente con el tabaco para producir 
un marcado aumento de este riesgo (10). 
La radiación de alta y baja energía lineal transferida (LET) es un factor de riesgo 
relevante para el cáncer de pulmón. En este sentido la exposición al radón (tanto 
en la población general, como en determinados entornos laborales) se ha 
asociado a un riesgo superior para cáncer de pulmón (11, 12). También la 
exposición a radiación de LET baja como los rayos-X y los rayos-ɣ se ha 
relacionado un incremento del riesgo (2). 
La contaminación atmosférica y de espacios interiores se ha relacionado con un 
riesgo aumentado de cáncer de pulmón. La atmósfera contiene un gran número 
de agentes nocivos procedentes de la combustión de combustibles fósiles, como 
los hidrocarburos policíclicos aromáticos y metales como el arsénico, el níquel y el 
cromo (2). Es especialmente preocupante en países desarrollados la 
contaminación del aire de espacios interiores que se genera del resultado de la 
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combustión de combustibles sólidos, fósiles o de biomasa, cuyo uso se destina a 
cocinas y calefacciones (13). 
Factores de riesgo clínicos 
La presencia de una historia familiar de cáncer de pulmón está sólidamente 
asociada con un incremento del riesgo de cáncer de pulmón (14). Las 
enfermedades adquiridas pulmonares como la Enfermedad Pulmonar 
Obstructiva Crónica (EPOC) se han asociado con un riesgo 2.8 veces superior de 
cáncer de pulmón (15). Otras enfermedades como el asma (16), la fibrosis 
pulmonar idiopática (17, 18) o la enfermedad pulmonar intersticial asociada a la 
esclerosis sistémica (19, 20) también se han relacionado con riesgo incrementado 
de cáncer de pulmón. También los pacientes con infección por HIV presentan un 
riesgo de cáncer de pulmón 2.5 veces  superior a la población sin infección por 
HIV (21). 
1.1.2. Patología y bases moleculares 
EL cáncer de pulmón se origina como consecuencia de cambios neoplásicos en las 
células epiteliales del pulmón. Se desconoce si todas las células epiteliales o sólo 
un grupo de ellas son susceptibles de una transformación maligna. De hecho, una 
de las cuestiones más debatidas es discernir si estos cambios sólo tienen lugar en 
el grupo de células epiteliales con propiedades de células madre (stem cells). 
El cáncer de pulmón es clínica, biológica, histológica y molecularmente una 
enfermedad heterogénea. Esta heterogeneidad y complejidad molecular hace 
difícil discernir la patogénesis del cáncer de pulmón. Tradicionalmente se ha 
dividido en dos grandes tipos en función de los diferentes patrones de 
enfermedad y estrategias de tratamiento: el cáncer de pulmón de células no 
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pequeñas  o no microcítico (CPNM) y el cáncer de pulmón de células pequeñas o 
microcítico (CPM) (22). 
El cáncer de pulmón de células no pequeñas o no microcítico (CPNM) representa 
un 85% de todos los diagnósticos de cáncer de pulmón e integra 3 subtipos 
histológicos que por orden de frecuencia son el adenocarcinoma (ADC) (40-60%), 
el carcinoma epidermoide o de células escamosas (CCS) (25-30%) y el carcinoma 
de células grandes (CCG) (10-15%) (23). Recientemente, la nueva clasificación 
genómica del cáncer de pulmón ha eliminado este último subtipo y, en función de 
la expresión molecular, lo reubica bajo el término de adenocarcinoma o de tumor 
neuroendocrino (24). 
El cáncer de pulmón es una enfermedad compleja que se origina por la 
interacción de múltiples oncogenes, genes supresores, vías de señalización 
diversas y factores medioambientales. En la era de la medicina personalizada 
existe una necesidad creciente de conocer los mecanismos que son responsables 
de la génesis del cáncer de pulmón con el objetivo de identificar fármacos frente a 
dianas específicas y establecer biomarcadores sensibles y específicos útiles en los 
procesos de diagnóstico precoz y en el tratamiento. En los últimos años hemos 
adquirido conocimientos sobre las alteraciones moleculares de los distintos 
subtipos de CPNM 
 Las alteraciones moleculares en el adenocarcinoma (ADC) han sido identificadas 
gracias a la secuenciación del genoma y el exoma y se han descrito una gran 
cantidad de genes relacionados con este subtipo histológico que incluyen las 
mutaciones activadoras en el receptor del factor de crecimiento epidérmico 
(EGFR), mutaciones en KRAS, activación de BRAF, SKT11 (25), mutaciones HER-2 
(26) y activación de PI3KCA (27). Otras de las alteraciones moleculares estudiadas 
en el ADC de pulmón han sido la presencia de genes de fusión que implican la 
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unión de dominios tirosín-kinasa (TK) y dominios de dimerización. En un análisis 
de secuenciación de más de 200 muestras de cáncer de pulmón se identificaron 8 
genes de fusión (EML4-ALK, KIF5B-RET, CD74-ROS1, SLC34A2-ROS1, CDC6-ROS1, 
FGFR2-CIT, AXL-MBIP y SCAF11-PDFGRA)(28, 29). La identificación de las 
mutaciones activadoras en EGFR y del reordenamiento ALK, ha supuesto un 
cambio en el paradigma del diagnóstico y tratamiento del ADC de pulmón. En 
estos dos grupos de pacientes, varios ensayos aleatorizados han demostrado la 
superioridad del tratamiento con inhibidores TK de EGFR e inhibidores de ALK 
frente al tratamiento convencional con quimioterapia (30-37). 
Las alteraciones moleculares en el carcinoma de células escamosas (CCS) también 
se han identificado mediante estudios dirigidos a la secuenciación del exoma y al 
análisis de polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs) y han identificado 7 genes 
enriquecidos en  mutaciones en el CCS: RB1, TP53, NFE212, KEAP1, PTEN, PIK3CA 
y MLLL2 (38). También se han descrito mutaciones en el gen DDR2 (39) y, por 
descontado, mutaciones en p53 e inactivación del gen supresor de la proteína 
CDKN2A(40). La identificación de regulación a la baja de SOCS6 y de otros 
miembros de la familia de genes SOCS en pacientes con CCS con alta tasa de 
recaída, suscita la hipótesis de una hiperactivación de la vía de señalización 
insulina-KIT y de sus receptores. Todo ello, ha dado lugar a ensayos con fármacos 
inhibidores de estos receptores (41-43). En la actualidad no disponemos de 
fármacos eficaces frente a dianas específicas en pacientes con CCS. Se están 
llevando a cabo ensayos con fármacos frente la sobreexpresión de EGFR, la 
amplificación del receptor del factor de crecimiento de los fibroblastos 1 (FGFR1), 
y la sobreexpresión de EGFR, MET y PI3K, aunque no se dispone todavía de 
resultados (40, 44, 45). 
El cáncer de pulmón microcítico o de células pequeñas (CPM) representa un 15% 
de todos los cánceres de pulmón. Incluye dos subtipos: una variedad denominada 
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carcinoma microcítico puro y otra variedad combinada que presenta elementos 
correspondientes tanto a tumores microcíticos como no microcíticos. El CPM se 
caracteriza por ser un tumor de rápido crecimiento y proliferación aunque exhibe 
una mayor sensibilidad a la quimioterapia y a la radioterapia que el CPNM. 
Las alteraciones moleculares en el CPM han sido descritas en dos proyectos de 
secuenciación del genoma a gran escala en CPM (46, 47). Ambos estudios han 
identificado una elevada prevalencia de mutaciones en TP53 y RB1, corroborando 
los hallazgos de análisis previos. Se detectó amplificación de MYC en un 16% de 
los casos (46). Uno de estos proyectos de secuenciación identificó mutaciones en 
varios miembros de la familia SOX, así como amplificación de SOX2 (47). También 
se ha constatado activación de la telomerasa y sobreexpresión de c-Kit (48, 49). 
Hasta la fecha no ha sido posible disponer de tratamientos eficaces frente a 
dianas específicas en el CPM. 
1.1.3. Presentación clínica y factores pronósticos 
La mayoría de los pacientes presentan una enfermedad sintomática en el 
momento del diagnóstico. Un 75% de los pacientes con CPM y entre un 50-60% de 
pacientes con CPNM debutarán con una enfermedad metastásica (50). Ya se ha 
mencionado que la supervivencia global del cáncer de pulmón a los 5 años no 
supera el 15%, sin embargo, cuando se diagnostica en estadios iniciales como el 
IA, la supervivencia a los 5 años puede superar el 80%. Por el contrario, la 
supervivencia es extremadamente desfavorable para los estadios IIIA, IIIB y IV 
(13%, 7% y 1% respectivamente a los 5 años) (51). Los factores pronósticos son 
esenciales en el manejo de los pacientes con cáncer de pulmón. Es sobradamente 
conocido que la supervivencia está intensamente relacionada con el performance 
status o estado general y con el estadio de la enfermedad al diagnóstico (52). Es 
un dato constatado en la literatura, que la comparación de las curvas de 
supervivencia para cada estadio clínico revela un comportamiento más agresivo y 
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más rápidamente progresivo en los estadios más avanzados (22). La mayoría de 
los pacientes diagnosticados de un cáncer de pulmón serán tratados con 
combinaciones de quimioterapia que incluyen el cisplatino y la respuesta estará 
relacionada con el tipo de tumor y con las características clínicas, tales como el 
estadio, el performance status, el tipo de fármaco y la sensibilidad del paciente y 
del tumor (53). 
1.1.4. Principios básicos del tratamiento 
Cáncer de pulmón no microcítico: 
El tratamiento de los estadios iniciales (I-II), si las condiciones del paciente son 
óptimas, es la cirugía. Para los pacientes con estadios I en los que esté 
contraindicada una lobectomía o una segmentectomía, se recomienda la 
radioterapia esteroatáxica o la resección en cuña. La quimioterapia adyuvante con 
esquemas con platino se recomienda tras la cirugía en los estadios II. No se ha 
demostrado la eficacia de la quimioterapia tras la cirugía en los estadios I y es 
objeto de debate la administración de quimioterapia postoperatoria en pacientes 
con estadios I y tamaño tumoral superior a 4 cm (54). 
EL tratamiento de los estadios III incluye la combinación de quimioterapia, 
radioterapia y cirugía. En pacientes con adenopatías mediastínicas y un estado 
general o ECOG entre 0 y 1 el tratamiento incluye la quimioterapia con un doblete 
de platino, administrada de forma concomitante con radioterapia locorregional. El 
tratamiento para pacientes con comorbilidades o ECOG 2 contempla también la 
quimioterapia y la radioterapia pero administradas de forma secuencial. La cirugía 
en este estadio no está indicada como tratamiento único o de primera línea y, 
aunque es debatible su papel, puede recomendarse dentro de la estrategia 
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multimodal tras quimioterapia o quimiorradioterapia, en aquellos pacientes en 
que pueda conseguirse una resección completa mediante una lobectomía (55). 
El tratamiento de los estadios IV ha cambiado en los últimos años y se han 
modificado algunos de los paradigmas del tratamiento de la enfermedad 
avanzada. Aunque el tratamiento con quimioterapia basada en  dobletes de 
platino sigue siendo la base de la estrategia terapéutica del CPNM en estadio IV, 
en la actualidad, la histología constituye un pilar básico en la selección del doblete 
de platino. En la histología de adenocarcinoma la incorporación de la combinación 
de platino con pemetrexed seguida de un tratamiento de mantenimiento con 
pemetrexed, constituye una de las opciones de elección como primera línea de la 
enfermedad avanzada. De igual manera, el triplete que incluye la combinación de 
paclitaxel, carboplatino y bevacizumab, seguida de un mantenimiento con 
bevacizumab, es otra de las estrategias de elección en el tratamiento de primera 
línea de los tumores con histología no escamosa. La identificación de las 
mutaciones activadoras en el receptor del factor de crecimiento epidérmico 
(EGFR) y del reordenamiento  en el gen de la kinasa del linfoma anaplásico (ALK), 
han producido un cambio en el tratamiento del ADC de pulmón. En estos dos 
grupos de pacientes, varios ensayos aleatorizados han demostrado la superioridad 
del tratamiento con inhibidores  de la tirosina-quinasa de EGFR (TKI-EGFR) e 
inhibidores de ALK frente al tratamiento convencional con quimioterapia (56). La 
población de nuestro estudio se sitúa en un periodo anterior a la introducción de 
todos estos cambios y en la mayoría de los pacientes con CPNM en estadio IV se 
utilizaron combinaciones de platino cuyo criterio de selección no fue la histología. 
Cáncer de pulmón microcítico: 
El cáncer de pulmón microcítico (CPM) se suele diagnosticar en estadios 
avanzados o localmente avanzado. El tratamiento de elección es la quimioterapia 
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con el esquema que combina Cisplatino y etopósido. En los estadios localizados el 
tratamiento incluye la quimioterapia con este esquema y la administración 
concomitante de radioterapia locorregional. En los pacientes que alcanzan una 
respuesta parcial o completa con el tratamiento, está indicada la administración 
de radioterapia holocraneal profiláctica (57). 
1.2. Estrés oxidativo 
 
1.2.1. Concepto de estrés oxidativo y radicales Libres 
Estrés oxidativo (EO) es un término ampliamente utilizado que hace referencia a 
un desequilibrio entre la generación de especies prooxidantes y la eliminación de 
las mismas mediante sistemas antioxidantes. Dicho equilibrio se encuentra 
desplazado hacia la generación de especies prooxidantes, bien por el aumento de 
la producción de estas especies o por la disminución en los efectos protectores de 
los sistemas antioxidantes. Cada una de las células del cuerpo humano mantiene 
una condición de homeostasis entre los elementos oxidantes y antioxidantes. 
Ambos tipos de elementos son imprescindibles para el metabolismo, la 
transducción de señales y la regulación de las funciones celulares (58). 
Definimos como radical libre a aquella especie química que tiene uno o más 
electrones desapareados  en su última capa. Esta característica le proporciona una 
gran capacidad de reaccionar con la mayoría de las biomoléculas (59). 
En la figura 2 se ilustra el proceso de la formación y detoxificación de las especies 
reactivas del oxígeno (EROs) en las células eucariotas.  
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Figura 2: Formación y detoxificación de la EROs 
-Reacción 1: El radical superóxido (O2−) se forma por un proceso de reducción del oxígeno molecular 
mediado por los sistemas enzimáticos Nicotinamida Adenina Dinucleótico Fosfatos Oxidasa 
(NAD(P)H oxidasas), xantina oxidasa, etc. -Reacción 2
peróxido de hidrógeno (H2O2) por la enzima Superóxido Dismutasa  (SOD).
hidrógeno es eliminado por la enzima glutatión peroxidasa (GPx) que requiere el glutatión (GSH) 
como donante de electrones.-Reacción 4: El glutatión oxidado (GSSG) vue
través de la enzima glutatión reductasa (Gred) que utiliza el sistema NADPH como donante de 
electrones.-Reacción 5: algunos metales, como por ejemplo Fe
hidrógeno en el radical hidroxilo (HO.)(Reacción de Fenton).
puede combinar con el óxido nítrico (NO) para producir peroxinitrito (ONOO
En los apartados siguientes, se detallará cada enzima implicada tanto en la 
producción como en la protección frente al EO.
Tipos de Especies Reactivas 
Radical superóxido (O2-): Es el radical más abundante a pH fisiológico. En el 
metabolismo aerobio el 1-2% del consumo total de oxígeno da lugar a la 
formación de anión superóxido. Es inestable y puede iniciar reacciones que den 
lugar a otros intermediarios, a su vez muy reactivos. Tiene una vida media de 
 
: El radical superóxido es transformado en 
-Reacción 3: El peróxido de 
lve a reducirse a GSH a 
2+ pueden transformar el peróxido de 





algunos milisegundos y experimenta reacciones de dismutación, donde a partir de 
dos radicales superóxido se produce peróxido de hidrógeno (H2O2) y oxígeno (60). 
Se forma como producto de muchas reacciones catalizadas enzimáticamente, 
como en las reacciones de las deshidrogenasas flavoproteínicas: xantina 
oxidorreductasa, aldehído oxidasa, purina oxidasa, entre otras, o en la cadena 
respiratoria mitocondrial (59). 
Peróxido de Hidrógeno (H2O2): No es un radical libre, pero su toxicidad es 
importante. Atraviesa con facilidad las membranas celulares. Es un producto 
estable en ausencia de catalizadores que promuevan su descomposición. Muchas 
enzimas producen H2O2 a partir de oxígeno: superóxido dismutasa, glucosa 
oxidasa, etc. (60). La enzima catalasa es la encargada de eliminar esta especie 
reactiva, liberando agua en el proceso (59). 
Además, el H2O2 está implicado en la regulación de la transducción de señales y 
expresión de diversos genes a través de los factores de transcripción, NFkB1 y AP-
1. Ambos factores de transcripción son capaces de inducir la transcripción de 
genes tales como la interleucina 2, el factor de necrosis tumoral α (TNFα), 
antígenos del complejo mayor de histocompatiblidad y c-fos (61-63). 
Radical hidroxilo (HO.): Es la especie química más reactiva que se conoce y por 
tanto, más tóxica. Tiene un vida media estimada de alrededor 10-9 segundos(64). 
Puede formarse in vivo a consecuencia de radiación de alta energía (rayos X, rayos 
ɣ) que puede provocar la rotura homolítica del agua corporal. La luz UV no tiene 
suficiente energía como para escindir una molécula de agua, pero puede dividir el 
peróxido de oxígeno en dos moléculas de radical hidroxilo. 
Óxido nítrico (NO): El óxido nítrico tiene una gran importancia por su función 
fisiológica, además de ser considerado un intermediario tóxico importante por su 
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condición de radical libre. Juega un papel fundamental en numerosos procesos 
fisiológicos que incluyen la regulación de la presión arterial, la neurotransmisión y 
los mecanismos de defensa (65).  El óxido nítrico tiene una vida media corta en 
entornos acuosos. Se produce en varios tipos celulares mediante la enzima óxido 
nítrico sintasa (NOS). La superproducción de especies reactivas del nitrógeno se 
denomina estrés nitrosativo e induce efectos citotóxicos y mutagénicos. El estrés 
nitrosativo puede dar lugar a reacciones de nitrosilación que pueden alterar la 
estructura de la proteína e inhibir sus funciones normales (59). 
Peroxinitrito (ONOO-): No es un radical, pero sí un intermediario oxidante que 
puede protonarse y descomponerse con facilidad de modo que es altamente 
reactivo (66). Es capaz de inducir la peroxidación lipídica en lipoproteínas, 
interferir con la señalización celular por nitración de residuos tirosina, oxidar 
grupos tioles y guanosinas, degradar carbohidratos y fragmentar el ADN, por lo 
que es un importante mediador del proceso aterogénico (67, 68). 
Efectos de los Radicales Libres 
La acción de los radicales libres viene determinada, por una parte, por su 
reactividad química, y por otra parte, por la disponibilidad de un sustrato 
susceptible en la proximidad donde se produce el radical libre. La acumulación de 
compuestos alterados por el resultado de la reacción del radical libre es a menudo 
la explicación de efectos a largo plazo, los cuales son difícilmente demostrables 
como relación causa-efecto de la reacción de los radicales libres; pero las 
reacciones de los radicales libres provocan unos productos cuyo efecto es 
acumulativo. 
La oxidación se produce en las cuatro biomoléculas principales: lípidos, glúcidos, 
ácidos nucleicos y proteínas. Los radicales libres pueden reaccionar con estas 
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biomoléculas y son capaces de oxidarlas causando pérdida de su función, 
acumulación de moléculas oxidadas, mutaciones, etc. 
Daño oxidativo a proteínas:  
Todos los aminoácidos presentes en las proteínas tienen residuos susceptibles de 
ser atacados por radicales libres, sobre todo por el radical hidroxilo (69). Dentro 
de los aminoácidos fisiológicos, la tirosina, la fenilalanina, el triptófano, la 
histidina, la metionina y la cisteína son los que más procesos oxidativos sufren 
(70). Esta oxidación puede dar lugar a un cambio conformacional de la proteína y, 
por tanto, a una pérdida o modificación de su función biológica. El daño oxidativo 
suele ser irreversible y puede conducir a desnaturalización de la proteína. Se ha 
propuesto que la oxidación de enzimas mediada por radicales libres es un paso de 
marcaje dentro del recambio proteico (69). 
Daño oxidativo a los lípidos:  
La acción de los radicales libres de oxígeno sobre los lípidos tiene lugar 
fundamentalmente sobre los ácidos grasos poliinsaturados (71), provocando su 
peroxidación. El resultado de esta peroxidación es la pérdida de la flexibilidad y de 
las funciones secretoras, así como la ruptura de los gradientes iónicos 
transmembrana. El proceso de perioxidación lipídica comienza cuando un radical 
libre oxida a un carbono de la cadena alifática de un ácido graso, se desprende un 
átomo de hidrógeno y se forma un radical alquílico (72). Este radical reacciona con 
el O2  y forma un radical peróxido. Los radicales peróxido pueden reaccionar con 
las cadenas laterales de otros ácidos grasos poliinsaturados adyacentes, con lo 
que se propaga la reacción en cadena radicalaria (73). De esta manera, un solo 
ataque por un radical libre da lugar a la formación de un gran número de 
productos de oxidación, sobre todo aldehídos (73). Muchos de los aldehídos 
formados reaccionan rápidamente con los componentes celulares y causan 
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mutaciones en el DNA, así como daños estructurales y funcionales al reaccionar 
con proteínas (72). La peroxidación lipídica se considera como un factor muy 
importante en el envejecimiento de las células aeróbicas (74). 
Daño oxidativo a los glúcidos: 
 Los radicales libres atacan a los glúcidos de distintas formas. Los monos y 
disacáridos resisten a la acción de las EROs. La glucosa constituye un captador del 
radical superóxido al retenerlo e impedir su acción sobre otras moléculas. La 
manosa y el manitol son capaces de eliminar el radical hidroxilo. Por ello, se ha 
observado que diversos polisacáridos actúan como agentes protectores celulares 
(75). Sin embargo, los polisacáridos son despolimerizados por los radicales libres. 
Esta acción provoca la pérdida de la función estructural de los mismos y da lugar a 
procesos degenerativos (76). 
Daño oxidativo al ADN:  
Los ácidos nucleicos también son susceptibles de sufrir los efectos del estrés 
oxidativo en todos sus componentes. El oxígeno es capaz de adicionarse a las 
bases nitrogenadas del ADN y formar el radical peroxil. Las posteriores reacciones 
de estas especies radicalarias en el ADN dan lugar a un gran número de 
productos. El número de bases diferentes modificadas encontradas en el ADN tras 
un ataque oxidativo supera la veintena. La alteración más frecuente que se 
observa es la oxidación de la base guanosina, produciendo 8-hidroxi-
2’deoxiguanosina. Su importancia reside en su poder mutagénico, ya que durante 
la replicación, producirá transversiones del nucleótido timina por citosina (77). En 
consecuencia, cuando tiene lugar la replicación del ADN dañado o cuando un ADN 
dañado se repara de manera incorrecta, se origina una mutación (78, 79). Por ello 
las lesiones oxidativas del ADN parecen estar implicadas en el envejecimiento 
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celular, en la patogénesis de las enfermedades asociadas a la edad avanzada y en 
el cáncer. 
Daño oxidativo en el citosol:  
El glutatión es un tripéptido que desempeña diversas funciones metabólicas de 
gran importancia, sobre todo relacionadas con la protección antioxidante de las 
células. El grupo activo es el sulfhidrilo del residuo de cisteína, por lo que el 
glutatión puede ejercer su papel protector cuando se presenta en su forma 
reducida (GSH). Dos moléculas de GSH pueden oxidarse cediendo un electrón 
cada una y combinándose entre sí para dar lugar a la forma oxidada (GSSG). Por 
ello, un indicador del estrés oxidativo es el aumento de la concentración de 
glutatión oxidado con la consiguiente alteración del estado redox del glutatión, 
aumento del cociente GSSG/GSH y disminución del glutatión total (80). 
1.2.2. Sistemas protectores y productores de estrés oxidativo 
Sistemas protectores frente al estrés oxidativo 
Los seres vivos han desarrollado una serie de mecanismos antioxidantes 
diseñados para protegerse de la acción de los radicales libres.  En este estudio no 
abordaremos el análisis de los sistemas protectores, pero nos parece adecuado 
mencionar brevemente las características de estos sistemas. Estos pueden 
clasificarse en 3 grandes grupos: 
1. Sistemas de defensa enzimáticos: se trata de un mecanismo 
intracelular que elimina las EROs una vez formadas y repara sus 
defectos. 
2. Sistemas captadores de EROs: enlentecen considerablemente las 
reacciones de oxidación en cadena o atrapan a las EROs 
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transformándolas en otras sustancias menos agresivas y recuperan 
proteínas oxidadas previamente. 
3. Quelantes de metales de transición: son moléculas que captan el 
hierro (ferritina y transferrina) y el cobre (ceruloplasmina) e impiden 
que estos metales actúen como catalizadores de las reacciones de 
Fenton. 
 Sistemas de defensas enzimáticas 
Superóxido Dismutasa (SOD): La superóxido dismutasa representa la primera línea 
de defensa. Cataliza la reacción de destrucción de los radicales superóxido 
mediante su transformación en peróxido de hidrógeno que, a su vez, puede ser 
destruido por las actividades de la catalasa o de la glutatión peroxidasa (81). 
Catalasa (CAT): Es una enzima tetramérica. Constituye una de las enzimas más 
eficaces, tanto que no puede ser saturada por H2O2 a ninguna concentración y 
cataliza su conversión a H2O y O2, para proteger a las células del H2O2 que se 
genera en su interior. 
8-oxoguanina glicosilasa 1 (OGG1): Es una enzima reparadora del ADN. La OGG1 
es la enzima responsable de la escisión de 8-oxo-dG, la base mutagénica más 
abundante derivada del ataque oxidativo al ADN y considerada como el 
biomarcador del daño oxidativo en el ADN (82). 
Sistemas captadores de especies reactivas 
Sistema Glutatión: El glutatión (GSH) representa el principal antioxidante 
intracelular de bajo peso molecular responsable del estado redox. Es el tiol no 
proteico más abundante en las células de mamíferos. Fue descubierto por 
Hopkins en 1921 y está constituido por 3 aminoácidos: ácido glutámico, cisteína y 
glicina. El GSH se puede encontrar en 2 formas según su estado de óxido-
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reducción: como glutatión reducido (GSH) o como glutatión oxidado (GSSG). Gran 
parte de sus funciones se deben a la presencia del grupo tiólico reducido que le 
confiere la cisteína, el cual promueve su estabilidad intracelular. El GSH 
desempeña numerosas e importantes funciones metabólicas. Una de ellas es la de 
proteger a la célula frente a los radicales libres, los peróxidos y otros compuestos 
tóxicos, así como proteger frente al efecto nocivo del las radiaciones. El GSH 
puede reaccionar directamente con los radicales libres, sin intervención 
enzimática alguna y detoxificarlos, o bien puede reducir los peróxidos formados 
por medio de la glutatión peroxidasa (83). 
Sistema Tiorredoxina: El sistema tiorredoxina está constituido por dos 
tiorredoxinas (TRX) y varias tiorredoxina reductasas (TRXR) que se encuentran en 
diferentes localizaciones celulares y subcelulares. Este sistema participa en una 
amplia gama de funciones dentro de la célula, incluidas la protección contra el EO, 
la síntesis de precursores de ADN, la regulación de la proliferación celular y 
diferenciación, el control de la apoptosis, la modulación del sistema inmunológico, 
el control redox de la actividad de los factores de transcripción y la promoción del 
desarrollo del cáncer (84-86). 
Sistemas productores de estrés oxidativo 
Los radicales libres se forman en numerosos procesos celulares, tales como el 
transporte de electrones a lo largo de la cadena respiratoria, la activación de los 
leucocitos, la activación de los leucocitos, reacciones enzimáticas (como la 
catalizada por la xantina oxidorreductasa) y en el metabolismo de xenobióticos. 
Un compuesto se puede transformar en un radical libre de diferentes formas: 
ganando un electrón, perdiendo un electrón o por fusión homolítica simétrica de 
una unión covalente. 
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Los radicales libres, aparte de las fuentes endógenas descritas anteriormente, 
pueden también proceder de fuentes externas. Con la dieta se ingieren muchos 
compuestos de naturaleza prooxidante, y también constituyen una fuente de 
EROs el humo de tabaco, la polución ambiental, el ozono, etc. (87, 88).  
Pese a que los radicales libres provienen de fuentes exógenas y endógenas, en 
este estudio sólo nos centraremos en las fuentes endógenas y concretamente en 
las producidas por: la nicotinamida adenina dinucleótido fosfato oxidasa, la 
xantina oxidorreductasa y la óxido nítrico sintasa. 
 
Nicotinamida Adenina Dinucleótido Fosfato Oxidasa (NAD(P)H oxidasa) 
La enzima NAD(P)H oxidasa (NOX) presente en la membrana plasmática de 
distintos tipos celulares, entre ellos en las células fagocíticas donde se caracterizó 
por primera vez, es una importante fuente biológica de producción de EROs. La 
familia de proteínas NOX produce EROs mediante un proceso enzimático NAPH-
dependiente, en el que la reducción de un o dos electrones de oxígeno, da lugar al 
radical superóxido (O2-) o al radical peróxido de oxígeno (H2O2) a través de las 
membranas biológicas (89).  
En mamíferos se han descrito 7 isoformas de NOX con capacidad para generar 
ROS: la producción (H2O2) es exclusiva de NOX4 y de las oxidasas duales (DUOX-1 
y 2). El resto de subunidades de la familia (NOX1-3 y NOX5) producen radical 
superóxido (90, 91). Estos radicales libres de oxígeno pueden dañar a la propia 
célula que los origina y a las próximas.  
La primera identificación de una proteína de la familia NOX fue consecuencia del 
descubrimiento de que una mutación en el complejo gp91phox (renombrado como 
NOX2) era la responsable de un Síndrome ligado a X, caracterizado por la 
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incapacidad de los leucocitos para destruir bacterias y hongos en pacientes 
jóvenes. Las mutaciones en el complejo NOX2 producen una disminución de la 
producción de ROS por los leucocitos y constituyen la causa subyacente de la 
enfermedad granulomatosa crónica en la que los fagocitos fracasan en la 
destrucción de los agentes patógenos que han sido fagocitados (92-94). La 
actividad de NOX2 está ligada a la interacción específica con una serie de 
proteínas; la función oxidasa depende de la unión a la proteína de membrana 
p22phox que permitirá el anclaje de NOX2 a la membrana plasmática. Resulta 
esencial para la regulación de la actividad oxidasa de NOX2 el reclutamiento de 
diversas proteínas citosólicas que incluyen p47phox (Factor Citosólico 1 de 
Neutrófilos-NCF1), p40phox (Factor Citosólico 4 de Neutrófilos-NCF4), p67phox 
(Factor Citosólico 2 de Neutrófilos-NCF2) y la proteína Rac (Ras-related C3 
Botulinum Toxin Substrate) (95). 
Inicialmente, se consideró que el sistema NOX estaba sólo presente en los 
fagocitos para proteger al huésped frente a los organismos patógenos. Hoy 
sabemos que las células no-fagocíticas también expresan subunidades de NOX, 
aunque la expresión de cada tipo de subunidad está restringida por el tipo de 
tejido y el contexto celular (96, 97). 
NOX1 se expresa en el epitelio del colon, tanto maligno como normal, y se ha 
identificado en bajos niveles en el músculo liso del sistema vascular y en otros 
tejidos normales (98). NOX3 se expresa en las células epiteliales sensoriales de la 
cóclea y el vestíbulo del oído interno y se ha relacionado con la génesis del 
sistema de otolitos y con la percepción de la gravedad y el equilibrio (99, 100). 
NOX4 se expresa en las células del túbulo distal de la corteza renal y en las células 
endoteliales. También se han demostrado niveles bajos de expresión en los 
adipocitos, el músculo esquelético, los cardiomiocitos, el cerebro y el epitelio de 
las vías aéreas. Se ha detectado, asimismo, expresión de NOX4 en tumores de 
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ovario, riñón, cerebro y melanoma maligno (95, 101-103). NOX5 se expresa 
fundamentalmente en los espermatozoides, el músculo liso uterino y en las áreas 
ricas en linfocitos del bazo y los ganglios linfáticos que contienen linfocitos B 
maduros y linfocitos T respectivamente. Su expresión se ha objetivado también en 
el ovario, la placenta y los fibroblastos cardiacos. Se han constatado niveles 
elevados de NOX 5 en algunos tumores y líneas celulares de cáncer de mama, en 
esófago de Barret, en algunos tipos de leucemia, en cáncer de próstata y en 
melanoma (95, 98, 104-107). DUOX1 es patente en las células epiteliales de las 
vías aéreas donde, de forma relevante, se encuentra implicada en la defensa del 
huésped (108), y en el tiroides donde DUOX1 genera H2O2, que es esencial para la 
síntesis de hormonas tiroideas (109). En general, la expresión de DUOX1 en 
tumores humanos es uniformemente baja (98). DUOX2 se describió inicialmente 
como una enzima productora de H2O2 en el tiroides y tiene un papel esencial en la 
síntesis de hormonas tiroideas (110). Aunque no hay muchos estudios que 
evalúen sus niveles de expresión en tumores, se ha evaluado su expresión en 
tumores de pulmón, tiroides, colon y páncreas (95, 111-113). 
Xantina Oxidorreductasa 
La xantina oxidorreductasa (XOR), también conocida como xantina 
deshidrogenasa (XDH) es una enzima muy versátil que se encuentra ampliamente 
distribuida en la naturaleza (desde las bacterias hasta el hombre). Cataliza la 
oxidación de muchos substratos, bien sean endógenos como las purinas o 
exógenos como el etanol. La principal función a nivel fisiológico es la oxidación de 
la hipoxantina y de la xantina a ácido úrico. Este es el producto final del 
catabolismo de la bases púricas en algunos primates y en el hombre (114). La XDH 
es una de las dos formas de XOR; la otra es la xantina oxidasa (XO), la cual deriva 
de la XDH a través de cambios post-traslacionales (114). En humanos, la XO se 
presenta normalmente como XDH y completa su vía metabólica mediante el uso 
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de NAD+ como aceptor de electrones. Bajo condiciones patológicas, como la 
isquemia y la inflamación, la XDH se convierte en XO y utiliza el oxígeno como un 
aceptor de electrones (115). Cuando se libera la XO de los tejidos dañados, puede 
proseguir dañando el epitelio, el endotelio vascular y otras áreas cercanas (116). 
El nivel de actividad de la XO aumenta bajo condiciones patológicas cuando lo 
comparamos con individuos sanos normales (115). La oxidación de 
hipoxantina/xantina y la reducción de nitrato/nitrito por la XOR conduce a la 
producción de EROs (114), situación que, como venimos documentado, se halla 
implicada en más de 150 situaciones patológicas en el ser humano (73). 
Óxido Nítrico Sintasa 
Previamente hemos definido el óxido nítrico (NO) como un radical libre que se 
encuentra implicado en numerosos procesos fisiológicos y patológicos, que 
incluyen la vasodilatación, la neurotransmisión, la inmunidad y la carcinogénesis. 
El NO está compuesto por átomos de nitrógeno y oxígeno que se unen 
covalentemente para formar una molécula diatómica. El NO es un gas soluble en 
agua y lípidos, que contiene un electrón desapareado, lo que lo convierte en una 
molécula altamente reactiva que participa en multitud de reacciones químicas. En 
general, el NO es un radical libre relativamente estable que difunde con facilidad 
desde el lugar de producción, a través de las membranas celular e interacciona 
con dianas sin la necesidad de transportadores o receptores específicos (117, 
118). 
El NO se sintetiza a partir la L-arginina en una reacción catalizada por la familia de 
enzimas intracelulares denominadas óxido nítrico sintasas (NOS), en presencia de 
oxígeno y de la forma reducida de NADPH. La enzima NOS existe en forma de 3 
isoformas: NOS neuronal (nNOS/NOS1), NOS inducible (iNOS/NOS2) y NOS 
endotelial (eNOS/NOS3) (119). Las isoformas nNOS y eNOS están 
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constitutivamente expresadas en distintos tipos celulares que incluyen el 
endotelio, las plaquetas y las neuronas (120). Sin embargo,  iNOS  no se expresa 
en células en reposo, pero posee la capacidad de expresarse rápidamente como 
respuesta a estímulos pro-inflamatorios como citoquinas o el factor inducible de 
hipoxia 1 (HIF-1) (121). 
 
1.3. Estrés oxidativo y cáncer de pulmón 
 
Cuando se produce un desequilibrio entre sustancias prooxidantes y antioxidantes 
a favor de las primeras, el resultado es un daño oxidativo, que como ya hemos 
visto anteriormente, puede afectar a diversas moléculas y puede reflejarse en la 
alteración de sus funciones fisiológicas (122, 123). El EO se ha descrito en muchas 
condiciones patológicas y se le atribuye un papel en el inicio, la promoción y la 
progresión del proceso de carcinogénesis (124). 
Los pulmones, debido a su relación con el medioambiente, son órganos 
susceptibles de sufrir daños por oxidantes exógenos como la contaminación del 
entorno y por EROs endógenas generadas por células inflamatorias. Sin embargo, 
los mecanismos mediante los cuales los oxidantes ejercen sus efectos nocivos 
sobre los pulmones siguen siendo objeto de debate (125). El humo del tabaco 
representa la causa fundamental del cáncer de pulmón aunque variables 
genéticas puedan influir sobre el riesgo individual. El humo del tabaco induce una 
inflamación crónica en la vía aérea con acumulación y activación de leucocitos que 
producen concentraciones elevadas de EROs y NO. El daño ejercido por el NO es 
consecuencia de su reacción con las EROs, de la modificación de la función de las 
proteínas por procesos de nitración  o por inducir daños en el ADN. Los pacientes 
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con cáncer de pulmón presentan niveles elevados en suero de proteínas nitradas 
lo que sustenta la presencia de EO y estrés nitrosativo (126). Los estudios de 
inmunohistoquimia en tumores de pulmón demuestran una mayor expresión de 
proteínas nitradas en el tumor con respecto a los tejidos no tumorales (124). Los 
niveles de NO determinarán sus efectos biológicos que incluyen la angiogénesis, 
eritropoyesis y glicolisis (127). En presencia de niveles bajos de NO se producirá 
activación del factor inducible de hipoxia-1α (HIF-1α); sin embargo, niveles 
elevados de NO producirán inactivación del gen p53 (128). Un 90% de los tumores 
de pulmón presentan alteraciones en p53, pero la inactivación de p53 por 
procesos de nitración podría también contribuir a la carcinogénesis. La nitración 
de otras proteínas como hnRNPK o la anexina III asociadas al cáncer de pulmón, 
dará lugar a un incremento de la proliferación celular y del crecimiento 
incontrolado (129, 130). Por tanto, el NO tiene diversos efectos sobre la 
angiogénesis, la glicolisis, la actividad de p53 y las vías de crecimiento celular, y 
esto permitirá que se genere un microambiente que puede iniciar la 
tumorogénesis y promover la heterogeneidad y las metástasis. 
La exposición prolongada al tabaco también da lugar a una disminución de la 
concentración de numerosos antioxidantes (131). 
Además del tabaco, como ya hemos expuesto, existe una gran variedad de tóxicos 
como el asbesto, los hidrocarburos policíclicos arómáticos, el arsénico y las 
emisiones de diesel, que han sido identificados como causas potenciales del 
cáncer de pulmón (132). Algunos de estos carcinógenos reaccionan 
covalentemente con el ADN para producir daño oxidativo y producen roturas en 
el ADN (132). Estos carcinógenos también pueden producir respuestas patológicas 
en el pulmón mediante la activación de vías de señalización. De hecho, los 
contaminantes del aire y las EROs pueden activar la vía de señalización MAPK que 
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finalmente producirá inflamación (59). El EO no sólo interviene en el proceso de 
carcinogénesis.  
Se ha relacionado también el nivel de EO con el pronóstico y el tratamiento. 
Algunos estudios sugieren que los estadios avanzados de cáncer de pulmón 
exhiben un nivel de EO más elevado que los estadios iniciales y esto contribuiría a 
explicar la baja supervivencia en la enfermedad avanzada (133, 134). En esta 
línea, algunos trabajos muestran que la expresión en el tumor de niveles elevados 
de enzimas como la XDH, relacionadas con la producción de radicales libres se 
asocia a una peor supervivencia (115). Otros estudios no han sido capaces de 
corroborar este hallazgo (135). Existe también una evidencia creciente que 
sugiere que  la producción de EROs por las distintas subunidades de la familia NOX 
está relacionada con la proliferación y con la capacidad invasiva de distintos 
tumores malignos (136, 137). La expresión de NOX puede ser crucial en el 
desarrollo de un microambiente oxidativo donde la producción de EROs genere 
señales proangiogénicas que favorezcan la replicación del tumor y las metástasis 
(95, 138). 
Los tratamientos utilizados para el cáncer de pulmón, como la cirugía, la 
quimioterapia y la radioterapia, causan fenómenos inflamatorios locales crónicos 
y EO. Estos efectos producen consecuencias deletéreas sobre la función 
cardiopulmonar del paciente, que dependerán de la reserva funcional de cada 
individuo y de las comorbilidades asociadas (59). En mayor medida que en otro 
tipo de tumores, este aspecto en particular, puede afectar negativamente al 
pronóstico y la supervivencia de los pacientes al limitar el uso y la adherencia a 
tratamientos óptimos administrados con intención curativa.  
Uno de los fármacos más activo y más ampliamente utilizado en el tratamiento 
del cáncer de pulmón es el cisplatino.  El cisplatino genera EROs (139) que pueden 
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producir daño tisular extenso mediante su interacción con todas las 
macromoléculas biológicas, como los lípidos, las proteínas y los ácidos nucleicos. 
Esta interacción da lugar a la formación de sustancias oxidadas como el 
malondialdehido (MDA) que es el producto de la perioxidación de la membrana 
lipídica (140-142). Las combinaciones de quimioterapia con cisplatino inducen una 
disminución de los niveles plasmáticos de antioxidantes que pueden ser 
consecuencia de un fracaso de los mecanismos de defensa antioxidantes  o de un 
consumo de los mismos frente al daño oxidativo (143). Varios estudios muestran 
niveles elevados de MDA  en pacientes con cáncer de pulmón y confirman un 
aumento de la peroxidación lipídica en estadios avanzados (133, 144). Tras la 
quimioterapia también se observa aumento de los niveles de nitritos y 
disminución de los niveles de superóxido dismutasa (SOD) y glutatión (GSH) (133). 
 
1.4. Importancia del estudio de las variables genéticas 
del paciente con cáncer de pulmón: impacto en el 
riesgo, el pronóstico y la eficacia de los 
tratamientos.  
  
Es frecuente observar una gran variabilidad entre individuos, tanto en la 
susceptibilidad para desarrollar un cáncer de pulmón como en la supervivencia y 
en la tasa de respuesta al tratamiento antitumoral. Estas diferencias se explican 
por numerosos factores relacionados con el paciente y con el tumor. Estos 
factores, como ya hemos mencionado al inicio de esta introducción, incluyen 
aspectos tan diversos como el estadio tumoral, la raza, la edad, el género, los 
hábitos tóxicos,  la función renal o hepática, o las medicaciones concomitantes. En 
numerosos casos, los factores genéticos han demostrado ser responsables en un 
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20-95% de la variabilidad en el riesgo, el pronóstico y la respuesta a los 
tratamientos (145). 
Existen diversas estrategias de aproximación al estudio de las variables genéticas 
de los individuos. Una de las contribuciones más importantes de la secuenciación 
del genoma humano ha sido la caracterización e identificación de millones de loci 
polimórficos distribuidos a lo largo de los 3250 millones de nucleótidos que 
constituyen nuestro genoma. 
Un polimorfismo se define como una variante genética que aparece al menos en 
el 1% de los cromosomas de la población. Estas variables pueden estar localizadas 
en cualquier región de un gen o en regiones intergénicas. Las variantes localizadas 
en un gen pueden inducir cambios en la proteína o en el patrón de expresión del 
gen. Así, variaciones en la región 5’ no traducida (UTR, del inglés untranslated 
region) puede alterar los niveles de expresión, mientras que cambios en 3’UTR 
pueden afectar al transporte, estabilidad y vida media del ARNm. Cuando las 
variaciones se localizan en un exón pueden generar una alteración en la secuencia 
del codón de forma que, éste siga codificando el mismo aminoácido, cambio 
sinónimo, o que el codón pase a codificar un aminoácido diferente, cambio no 
sinónimo, o un aminoácido terminador, una parada en la secuencia, o un cambio 
en la pauta de lectura de la secuencia. Todos estos polimorfismos, excepto el 
cambio sinónimo, producirían una secuencia proteica alterada y como 
consecuencia, un mayor o menor grado de alteración de su función biológica. 
Los polimorfismos de un solo nucleótico (SNPs, del inglés single nucleotide 
polymorphisms) se encuentran distribuidos en el genoma con una frecuencia 
media estimada de un SNP por cada 250-300 nucleótidos. Se calcula que existen 
11,5 millones de SNPs distribuidos a lo largo del genoma humano, lo que 
corresponde  aproximadamente a un 0,35% del total de nucleótidos. 
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La singularidad genética del individuo puede determinar su susceptibilidad a 
padecer un cáncer de pulmón. La historia familiar está sólidamente asociada con 
un incremento en el riesgo de padecer cáncer de pulmón. Un meta-análisis de 41 
estudios de casos y controles reveló que la existencia de una historia familiar 
positiva de cáncer de pulmón estaba asociada a un riesgo 1,7 veces mayor de 
padecer cáncer de pulmón. Los primeros estudios epidemiológicos en sangre 
sobre variaciones en la línea germinal relacionadas con el riesgo de cáncer de 
pulmón se iniciaron mediante el estudio de variantes genéticas (SNPs) en genes 
candidatos que codificaban enzimas de vías metabólicas específicas. Se realizaron 
estudios poblacionales que se centraron en las vías del metabolismo de 
carcinógenos (146), la reparación del DNA (147-149), y la inflamación (150). En 
general los resultados de estos estudios han sido dispares, y existe poca 
concordancia entre las distintas poblaciones analizadas y las asociaciones con los 
SNPs de los genes seleccionados. Recientemente, se han llevado a cabo estudios 
de asociación del genoma completo (GWAS, en inglés genome-wide association 
studies) y el resultado de 4 de estos estudios coincide en la identificación de una 
región en el brazo largo del cromosoma 15 (15q25-25.1) (151-154). Aquellos 
individuos que presentaban al menos una variante alélica de un SNP en esta 
región (rs8034191) en el gen del receptor de la acetilcolina (variante presente en 
un tercio de la población del estudio) exhibieron un riesgo de desarrollar cáncer 
de pulmón 1,3 veces superior a la población con el alelo mayor o consenso (152-
154). 
Las variantes genéticas de un individuo también pueden tener impacto en la 
supervivencia y en la respuesta a los tratamientos. Una de las vías más estudiada 
en el cáncer de pulmón ha sido la vía de reparación del ADN. El cisplatino es un 
fármaco clave en la quimioterapia del cáncer de pulmón. Ejerce su efecto 
citotóxico mediante la generación de aductos con el ADN, que conducen a la 
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distorsión grosera del ADN, la desestabilización de la doble hélice, la inhibición de 
la replicación del ADN, de la transcripción y finalmente a la muerte de la célula 
tumoral. Teóricamente, la presencia de polimorfismos en los genes de reparación 
del ADN podría relacionarse con el pronóstico del cáncer de pulmón de dos 
maneras opuestas. Los polimorfismos que conllevan una reparación deficiente del 
ADN se asociarían a un comportamiento tumoral más agresivo aunque, por otra 
parte, estos mismos polimorfismos podrían determinar una respuesta favorable a 
la quimioterapia con platino mediante una pobre eliminación de los aductos de 
ADN (155). El estudio de polimorfismos en genes de reparación del DNA (ERCC1, 
XRCC1, XPG, XPD) y su relación con el pronóstico, con la respuesta y con la 
toxicidad a los tratamientos han sido analizados en el cáncer de pulmón no 
microcítico frecuentemente, aunque con resultados discordantes (155-162). 
También se han realizado análisis de polimorfismos de genes implicados en otras 
vías metabólicas, como polimorfismos en citidina deaminasa (CDA) y su relación 
con la respuesta a gemcitabina (163), polimorfismos en el gen de la uridin 
difosfato-glucuronosiltransferasa 1A (UGT1A) y su relación con la toxicidad a 
irinotecan (164), polimorfismos en CASP7 (miembro de la familia de las proteínas 
ácido cisteína-aspartático) (165) o en la proteína G (RGS del inglés the regulator of 
G-protein signaling pathway) (166) y su relación con la supervivencia de pacientes 
con CPNM. En definitiva, existen números estudios de análisis de polimorfismos 
en genes implicados en diferentes vías de señalización cuyo objetivo es explicar 





1.5. Polimorfismos en genes relacionados con el estrés 
oxidativo en el cáncer de pulmón 
 
Ha quedado patente por lo anteriormente expuesto que el EO puede intervenir, 
no sólo en el proceso de carcinogénesis del cáncer de pulmón, sino también en el 
pronóstico y en los resultados del tratamiento. 
Una célula tumoral está sometida a un estrés oxidativo elevado y persistente 
porque existen niveles elevados de producción intracelular de EROs. En 
condiciones normales los niveles intracelulares de EROs se mantienen con la 
ayuda de antioxidantes endógenos como las enzimas superóxido dismutasa, 
catalasas y glutation peroxidasa, o mediante antioxidantes tiólicos no enzimáticos 
como glutation y tiorredoxina (167). En procesos como el cáncer este equilibrio se 
rompe. 
Ya hemos mencionado que los sistemas enzimáticos esenciales en la producción 
de EROs incluyen la xantina oxido reductasa XOR, también conocida como xantina 
deshidrogenasa (XDH), las ciclooxigenasas,  las lipooxigenasas, la citocromo P450-
oxidasa, las óxido nítrico sintasas (NOS) y las NADPH oxidasas. 







Figura 3: Sistemas enzimáticos implicados en la producción de EROs 
 
La presencia de alteraciones funcionales o cambios en la expresión de los genes 
relacionados con el EO puede estar modulada por una variabilidad genética 
heredada asociada a polimorfismos y es razonable que estas alteraciones estén 
implicadas en la génesis y evolución del cáncer de pulmón. 
No existen muchos trabajos que aborden el análisis conjunto de estos genes 
relacionados con el EO y lo relacionen con el pronóstico y la respuesta a los 
tratamientos en el cáncer de pulmón. 
Revisaremos a continuación los datos más relevantes acerca de la relación de los 
polimorfismos en genes relacionados con EO con la susceptibilidad, la respuesta al 
tratamiento y el pronóstico en cáncer de pulmón. 
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1.5.1. Asociación entre los polimorfismos en genes 
relacionados con el estrés oxidativo y la susceptibilidad 
al cáncer de pulmón 
La susceptibilidad de desarrollar un cáncer de pulmón se asocia a una 
predisposición individual que puede ser consecuencia de la existencia de 
polimorfismos en genes que codifican para enzimas implicadas en el EO. 
Numerosos estudios han intentado demostrar esta asociación aunque los 
resultados han sido dispares.  
El sistema enzimático del cromosoma P450 pertenece a la gran superfamilia de 
genes monooxigenasa. Existen 4 familias de citocromos P450 relacionadas con el 
metabolismo oxidativo de sustacias xenobióticas en las células de los tejidos 
pulmonares (CYP1-4). La mayoría de los datos relativos al papel de los 
polimorfismos en los genes CYP en relación al riesgo de desarrollar un cáncer de 
pulmón se han identificado en los citocromos pertenecientes a las familias CYP 1 y 
2 (168). Un análisis combinado realizado con 2451 casos de cáncer de pulmón y 
3358 controles sanos, mostró una clara asociación entre el genotipo 
CYPA1*2A/*2A y el riesgo de cáncer de pulmón en población caucásica (169). 
CYP2A6 ha demostrado ser una enzima clave en el metabolismo oxidativo de la 
nicotina y se postula que su ausencia podría reducir el riesgo de cáncer de 
pulmón. De hecho, los individuos homocigotos o heterocigotos para alelos 
mutados o deleccionados de CYP2A6, demostraron un riesgo significativamente 
inferior de cáncer de pulmón en un estudio japonés (170). Este resultado no se 
pudo confirmar en población europea (171). 
La NAD(P)H: quinona oxidorreductasa (NQO1) es una flavoproteína citosólica que 
se relaciona con el metabolismo de los carcinógenos relacionados con el humo del 
tabaco. La asociación entre polimorfismos en NQO1 y el riesgo de cáncer de 
pulmón ha sido evaluada en distintos estudios con resultados heterogéneos. El 
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efecto de los polimorfismos de NQO1 en la susceptibilidad al cáncer de pulmón se 
modifica por los hábitos individuales de exposición al tabaco (172). 
La mieloperoxidasa (MPO) es una enzima lisosomal que convierte el bezo(a)pireno 
en un metabolito altamente carcinógeno (bezo(a)pireno 7,8-diol-9,10 epoxido). 
También activa los carcinógenos derivados del humo del tabaco e induce la 
formación endógena de radicales libres. Los polimorfismos en el gen de la MPO 
parecen contribuir a la modulación del riesgo global de cáncer de pulmón, aunque 
no todos los estudios muestran resultados concordantes (168). 
La super-familia de enzimas glutatión S-transferasas (GSTs) cataliza la 
detoxificación de un amplio número de sustratos y  tiene un papel importante en 
la fase II de la biotransformación de sustancias xenobióticas. La detoxificación se 
consigue mediante la conjugación de las sustancias xenobióticas con el glutatión, 
lo que facilita la neutralización de su centro electrofílico con su grupo –SH. Las 
sustancias xenobióticas conjugadas son más fáciles de eliminar. La mayoría de los 
datos sobre polimorfismos en los genes de GST y de su asociación con la 
susceptibilidad individual  para el cáncer de pulmón proceden de la identificación 
de polimorfismos en la isoforma GSTM1. Su papel en el desarrollo del cáncer de 
pulmón ha sido demostrado en varios trabajos (173-175). La cantidad de tabaco 
acumulada tiene impacto sobre el riesgo de cáncer de pulmón asociado a los 
polimorfismos en GSTs (176). 
Las enzimas glutatión peroxidasas (GPx) pertenecen al grupo de las 
selenoproteínas. Se han descrito 4 formas de GPx.  Sólo se han realizado estudios 
para evaluar el riesgo de cáncer de pulmón en una de las formas de GPx. Se trata 
de la glutatión peroxidasa citosólica (GPx1, cGPx). GPx1 es una de las enzimas más 
importantes en la protección frente al EO. Se ha descrito un polimorfismo 
(Pro198Leu) en el gen que codifica para esta enzima (hGPx1). Los individuos 
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portadores de al menos uno de los alelos 198Leu, presentan una mayor 
susceptibilidad al cáncer de pulmón inducido por el EO, ya que en estos individuos 
se ha objetivado niveles elevados del radical libre 8-hidroxi-2’-deoxiguanosina (8-
OHdG) (177). 
1.5.2. Asociación entre los polimorfismos en genes 
relacionados con el estrés oxidativo y la respuesta al 
tratamiento en cáncer de pulmón 
El aumento de la capacidad antioxidante es un mecanismo que está implicado en 
la resistencia a los tratamientos frente al cáncer (178, 179). Existen pocos trabajos 
dirigidos a estudiar la influencia de polimorfismos en genes relacionados con el 
estrés oxidativo en la respuesta a los tratamientos en el cáncer de pulmón. 
En el ámbito del cáncer, el NO puede tener un efecto dual, citoprotector o 
citotóxico en función de su concentración (180). La sobreexpresión de NOS2 
aumenta la respuesta a la radioterapia en el cáncer colorrectal a través de la 
activación de la vía p53 y de mecanismos apoptóticos dependientes de caspasa 
(181). Por otra parte, los radicales NO pueden contribuir a inducir resistencia a la 
radioterapia y a la quimioterapia (182). En los pacientes con cáncer de pulmón se 
producen diversas citoquinas (IL-1β, IL-6, IFN-ɣ, TNF-α, TGF-β, etc.) que aumentan 
la producción de NO (183). Todos estos datos sugieren que NO y NOS pueden ser 
objeto de estrategias de tratamiento en el cáncer de pulmón. Pocos estudios han 
evaluado la asociación entre variantes genéticas en genes de NOS y la respuesta al 
tratamiento. Recientemente se han publicado los datos de un trabajo que 
investigó la asociación entre 35 SNPs en los genes NOS2A y NOS3 y la respuesta al  
tratamiento con quimio-radioterapia en una cohorte de 198 pacientes con CPNM.  
El estudio no reveló ninguna asociación de estos polimorfismos con la respuesta al 
tratamiento (184). Un polimorfismo  consistente en un número variable de 
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repeticiones en tándem en el intrón 4 (VNTR) del gen eNOS tampoco se asoció a la 
respuesta a quimioterapia en 82 pacientes con CPNM en estadios III-IV (185). 
La enzima glutatión-S transferasa, en concreto la isoenzima GSTP1, está 
sobreexpresada en el cáncer de pulmón (186) y puede tener influencia en la 
respuesta a la quimioterapia con esquemas que contengan platino (187). En una 
cohorte de 115 pacientes con CPNM avanzado tratados con esquema de 
quimioterapia basados en platino, la presencia de rs1695, SNP en GSTP1, se 
asoció a una mejor respuesta y pronóstico (188). 
 Aunque la presencia de mutaciones activadoras en el dominio tirosina quinasa de 
EGFR constituyen el factor predictivo más sólido de respuesta al tratamiento con 
los inhibidores de la de la tirosina quinasa de EGFR (TKI-EGFR), se han descrito 
variantes genéticas que pueden influir en la eficacia de estos fármacos (189-191). 
Se ha descrito que las especies reactivas del oxígeno (EROs) pueden estar 
implicadas en la resistencia a los inhibidores TKI-EGFR al conseguir mantener 
fosforilado el dominio tirosina quinasa de EGFR (192). Un trabajo publicado en el 
último año examina el efecto de 20 SNPs en genes relacionados con el estrés 
oxidativo en 219 pacientes tratados con inhibidores TKI-EGFR y concluye que 3 
SNPs, rs1695 en GSTP1, rs2333227 en el gen de la MPO y rs699512 en el gen de la 
biliverdina reductasa A (BLVRA) se asocian a una supervivencia peor en este grupo 
de pacientes (193). 
Por tanto, aunque no se dispone de una evidencia suficiente basada en un gran 
número de estudios, parece razonable relacionar las variantes genéticas en los 
genes relacionados con el estrés oxidativo con la respuesta a los tratamientos en 
los pacientes con cáncer de pulmón. 
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1.5.3. Asociación entre los polimorfismos en genes 
relacionados con el estrés oxidativo y la supervivencia 
en pacientes con cáncer de pulmón 
Se ha observado que existe una influencia de algunos polimorfismos en genes 
relacionados con el  EO y el pronóstico de los pacientes con cáncer de pulmón. La 
mayoría de estudios han explorado polimorfismos en sistemas enzimáticos 
concretos, pero pocos trabajos han evaluado grupos de genes relacionados con el 
EO y su relación con la supervivencia. 
Como hemos descrito previamente, la super-familia de enzimas glutatión S-
transferasas (GSTs) cataliza la detoxificación de un amplio número de sustratos y  
tiene un papel importante en la fase II de la biotransformación de sustancias 
xenobióticas. Varios estudios han investigado la relación entre  polimorfismos en 
GSTM1 (“genotipo nulo”) y la supervivencia en cáncer de pulmón y han 
demostrado un impacto desfavorable en el pronóstico (194-196). GSTP1 se 
expresa en numerosos tejidos epiteliales y es la isoforma de GST que con mayor 
frecuencia se expresa en el pulmón. Los polimorfismos en GSTP1 se traducen en 
una reducción de su actividad enzimática. Varios estudios han demostrado que un 
polimorfismo en el exón 6 de GSTP1 se asocia a una supervivencia favorable en 
pacientes con CPNM en estadios III y IV (197, 198). 
Como también hemos abordado a lo largo de esta introducción, el óxido nítrico es 
un radical libre implicado en numerosos procesos fisiológicos y patológicos. Sin 
embargo, hasta la fecha prácticamente ningún estudio ha evaluado la influencia 
de los polimorfismos en los genes de NOS en el pronóstico del cáncer de pulmón.  
Un polimorfismo  consistente en un número variable de repeticiones en tándem 
en el intrón 4 (VNTR) del gen eNOS cuya consecuencia en un alelo raro más 
pequeño (a) y un alelo común mayor (b) se ha asociado a la supervivencia en 
pacientes con CPNM en estadios III-IV. La mediana de supervivencia fue 
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significativamente mayor en los pacientes portadores del alelo a de menor 
tamaño (185). 
No disponemos de estudios sobre polimorfismos en la xantina oxidorreductasa 
(XOR) o xantina deshidrogenasa (XDH) relacionados con la supervivencia en el 
cáncer de pulmón. Como ya hemos mencionado anteriormente, dos estudios 
dirigidos a examinar la expresión de XDH en tumores de pulmón obtienen 
resultados dispares sobre la influencia de la expresión de esta enzima en la 
supervivencia (115, 135). Sólo un estudio realizado en pacientes con cáncer de 
mama, sugiere la asociación entre rs207454, un polimorfismo de XDH y la 
supervivencia. En el subgrupo de pacientes con receptores de progesterona 
negativos, este polimorfismo se asocia a una supervivencia libre de enfermedad 




1.6. Justificación del estudio 
 
A la luz de lo anteriormente expuesto, es patente que los mecanismos de estrés 
oxidativo están implicados en numerosas condiciones patológicas, entre ellas el 
inicio, la promoción y la progresión del proceso de carcinogénesis. 
Los pulmones, son órganos susceptibles de sufrir daños por oxidantes exógenos y 
por EROs endógenas generadas por células inflamatorias. De hecho, en el cáncer 
de pulmón se ha relacionado el nivel de EO con el pronóstico y el tratamiento y se 
ha sugerido que los estadios avanzados de cáncer de pulmón exhiben un nivel de 
EO más elevado que los estadios iniciales, lo que contribuiría a explicar la baja 
supervivencia en la enfermedad avanzada. 
 Por otra parte, los tratamientos empleados en el cáncer de pulmón generan EROs 
y, además, las combinaciones de quimioterapia con cisplatino inducen una 
disminución de los niveles plasmáticos de antioxidantes. 
Es también frecuente observar una gran variabilidad entre individuos, tanto en la 
susceptibilidad para desarrollar un cáncer de pulmón como en la supervivencia y 
en la tasa de respuesta al tratamiento antitumoral.  Los polimorfismos de un solo 
nucleótido (SNPs) pueden ser los responsables de esta variabilidad genética. 
Prácticamente no existen trabajos que aborden el estudio de variantes genéticas 
en genes relacionados con el estrés oxidativo en la población con cáncer de 
pulmón. Por tanto, nuestro estudio se plantea investigar si la diversidad genética 
heredada en los genes relacionados con el estrés oxidativo puede tener relación 
con las características de la enfermedad en el momento del diagnóstico, con la 
respuesta al tratamiento y con la supervivencia. 
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Con esa finalidad,  el presente trabajo examina la asociación de 14 SNPs en genes 
relacionados con el estrés oxidativo que codifican proteínas productoras de 
radicales libres, con los factores pronósticos clásicos, la respuesta al tratamiento y 

























La presencia de polimorfismos en genes relacionados con la regulación del estrés 
oxidativo que codifican para enzimas productoras de radicales libres, pueden 
modificar el proceso de carcinogénesis en el cáncer de pulmón así como la 
respuesta al tratamiento y la supervivencia de los pacientes que lo padecen. 
3. OBJETIVOS 
1. Definir la relación entre un grupo de polimorfismos en genes que 
codifican para proteínas productoras de radicales libres, relacionados con 
el estrés oxidativo, y los factores pronósticos clínicos del cáncer de 
pulmón. 
 
2. Conocer si existe una asociación entre la respuesta a la quimioterapia con 




3. Evaluar si la presencia de alguno de estos polimorfismos relacionados con 
el estrés oxidativo influye en la supervivencia global de los pacientes con 






























4. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
4.1. Ámbito del estudio 
 
El presente estudio es de ámbito hospitalario y se ha realizado en el Hospital 
Clínico Universitario de Valencia. Han participado tres Servicios, el Servicio de 
Neumología, el Servicio de Oncología Médica y la Unidad de Genotipado y 
Diagnóstico Genético de la Fundación de Investigación Clínica de Valencia-Incliva. 
 
4.2. Diseño del estudio 
 
Se trata de un estudio observacional retrospectivo de casos-casos, con pacientes 
diagnosticados de cáncer de pulmón, todos ellos procedentes del Hospital Clínico 
Universitario de Valencia. 
 
4.3. Población del estudio 
 
En 2002 el Servicio de Neumología, contando con la colaboración del Servicio de 
Oncología Médica y la Unidad de Genotipado y Diagnóstico Genético de la 
Fundación de Investigación Clínica de Valencia-Incliva, puso en marcha dos 
proyectos de investigación dirigidos a evaluar la relación entre el riesgo de cáncer 
de pulmón y la presencia de polimorfismos en genes relacionados con el estrés 
oxidativo y el metabolismo de los carcinógenos del humo del tabaco.  
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Título del proyecto 1: “Riesgo de cáncer de pulmón y polimorfismos de los genes 
relacionados con el metabolismo de los carcinógenos del humo del tabaco: 
glutation S-transferasa (GST) y epóxido hidrolasa microsomial (HYL1)”. 
Agencia financiadora: Fundación Valenciana de Neumología 
Fecha de inicio / fin del proyecto: 2002 / 2004 
Investigador principal: Carmen Muñoz Esteban 
Investigadores colaboradores: María Eugenia Armengod González, Felipe Javier 
Chaves Martínez, José Franco Serrano y Amelia Insa Mollá 
 
Título del proyecto 2: “Riesgo de cáncer de pulmón y genes productores de 
radicales libres”. 
Agencia financiadora: Fundación de Investigación Médica Mutua Madrileña 
Fecha de inicio / fin del proyecto: 2006 / 2009 
Investigador principal: Felipe Javier Chaves Martínez 
Investigadores colaboradores: María Luisa Mansego Talavera, Verónica González 
Albert, Ana Bárbara García García, José Franco Serrano y Sebastián Blesa Luján 
Entre 2002 y 2007 se reclutaron de forma consecutiva 447 pacientes atendidos en 
el Servicio de Neumología para realizar el estudio diagnóstico ante la sospecha de 
cáncer de pulmón. Los pacientes accedieron mediante consentimiento informado 
a la extracción de una muestra de sangre periférica para estudiar los 
polimorfismos seleccionados y a su almacenamiento para utilizarla en futuros 
proyectos relacionados con esta línea de investigación. 
Este proyecto de tesis se inició cuando se decidió evaluar el impacto de los 
polimorfismos en estos genes relacionados con el estrés oxidativo (EO) (genes que 
codifican para proteínas productoras de radicales libres) en el pronóstico, el tipo 
de respuesta y las características clínicas y patológicas de la población estudiada. 
Para ello, se analizaron retrospectivamente las historias clínicas de los pacientes 
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con el fin de obtener los datos clínicos y evolutivos de la enfermedad. 
 
4.4. Criterios de selección de la población 
 
Se seleccionaron los pacientes cuyo diagnóstico de cáncer de pulmón fue 
realizado en el periodo comprendido entre 2002 y 2007. Durante este periodo los 
datos en las historias clínicas fueron registrados en su mayoría por la autora de 
esta tesis, lo que permitió seleccionar aquellos pacientes con una información 
homogénea recogida por un único observador. 
 
Nuestro objetivo fue disponer de una población de estudio lo más homogénea 
posible en la que se pudiera obtener de forma indispensable datos de la totalidad 
de las variables seleccionadas para el estudio. Se excluyeron aquellos pacientes en 
los que no hubo posibilidad de recuperar la historia clínica, aquellos tratados en 
otros centros y pacientes con datos incompletos en la historia clínica. La población 
final del estudio la constituyeron 219 pacientes 
El diagrama de flujo (Figura 4) siguiente ilustra los motivos que obligaron a excluir 
pacientes del estudio, muestra el número de historias analizadas y el proceso 
mediante el que se alcanzó la población final definitiva de este estudio.  Aunque 
se revisaron un total de 248 historias, por razones técnicas (ADN no viable, 
procesamiento de muestras no adecuado, puesta a punto de las técnicas..), se 
excluyeron 29 pacientes en los que no se dispuso de datos de genotipado en 





Figura 4: Diagrama de flujo de selección de la población de estudio
4.5. Variables del estudio 
 
4.5.1. Variables demográficas 
Edad:  
Se recogió el dato en cada paciente en el momento del diagnóstico. Se recogió de 
manera cuantitativa para obtener  mediana e intervalo intercuartílico (ICC). Para 
el estudio de la edad como factor pronóstico se categorizó de acuerdo con los 
terciles: menor de 65 años,  de 65-74 años y mayor o igual de 75 años. 
Sexo:  







4.5.2. Hábitos tóxicos 
Tabaco:  
Se recogió la exposición al tabaco en forma de variable dicotómica cualitativa: 
Nunca fumador (codificado como 1) o fumador (codificado como 2). El término 
“nunca fumador” definió la situación de no exposición al tabaco o de una 
exposición inferior a 100 cigarrillos a lo largo de la vida. 
4.5.3. Características clínicas dependientes del paciente 
Estado general:  
Se recogió este dato en el momento del diagnóstico. Para evaluar el estado 
general se utilizó la escala ECOG diseñada por el Eastern Cooperative Oncology 
Group de Estados Unidos y validada por la OMS. Es una forma práctica de medir la 
calidad de vida de un paciente diagnosticado de cáncer, cuyas expectativas de 
vida cambian en el transcurso de meses, semanas e incluso días. Esta escala valora 
las capacidades del paciente en su vida diaria y tiene un gran impacto en el 
pronóstico y en la decisión de la estrategia de tratamiento. La escala ECOG se 
puntúa del 0-5 y sus valores son: 
 ECOG 0: El paciente se encuentra totalmente asintomático y es capaz de 
realizar un trabajo y  las actividades normales de la vida diaria. 
 ECOG 1: El paciente presenta síntomas que le impiden realizar trabajos 
arduos, aunque se desenvuelve normalmente en sus actividades 
cotidianas y en trabajos ligeros. El paciente sólo permanece en la cama 
durante las horas de sueño nocturno. 
 ECOG 2: El paciente no es capaz de desempeñar ningún trabajo, se 
encuentra con síntomas que le obligan a permanecer en la cama durante 
varias horas al día, además de las de la noche, pero que no superan el 50% 
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del día. El individuo satisface la mayoría de sus necesidades personales 
solo. 
 ECOG 3: El paciente necesita estar encamado más de la mitad del día por 
la presencia de síntomas. Necesita ayuda para la mayoría de las 
actividades de la vida diaria como por ejemplo el vestirse. 
 ECOG 4: El paciente permanece encamado el 100% del día y necesita 
ayuda para todas las actividades de la vida diaria, como por ejemplo la 
higiene corporal, la movilización en la cama e incluso la alimentación. 
Para evaluar la asociación entre el estado general y el genotipo de los 
polimorfismos, así como su valor como factor pronóstico para la supervivencia, 
esta variable se agrupó en dos categorías:  ECOG 0-1 (codificado como 1) y ECOG ≥ 
2 (codificado como 2), de acuerdo a los criterios establecidos en la mayoría de los 
trabajos. 
Pérdida de peso:  
Es una variable clínica con valor pronóstico que se recogió en el momento del 
diagnóstico. Se categorizó en tres grupos: ausencia de pérdida peso (codificado 
como 1), pérdida de peso inferior al 10% (codificado como 2) y pérdida de peso 
superior al 10%(codificado como 3). Para  todos los análisis estadísticos realizados 
se categorizó en dos grupos: ausencia de pérdida de peso (codificado como 1), 
presencia de pérdida de peso (codificado como 2). 
4.5.4. Características clínicas dependientes del tumor 
Subtipo histológico: 
Todos los pacientes incluidos en el estudio disponían de un diagnóstico histológico 
de cáncer de pulmón emitido por el Servicio de Anatomía Patológica de nuestro 
centro, donde existe un patólogo especializado en tumores torácicos. Se 
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incluyeron, tanto pacientes con carcinoma no microcítico de pulmón (codificados 
como 1) (CPNM), como pacientes como pacientes con carcinoma microcítico de 
pulmón (codificados como 2) (CPM). Dentro del grupo de pacientes con CPNM se 
definieron tres categorías: carcinomas epidermoides, adenocarcinomas y otros. 
Bajo el término de “otros” se agruparon los pacientes que no reunían las 
características de un adenocarcinoma o de un tumor epidermoide (tumores NOS, 
del inglés “not otherwise specified”, tumores con histología de adenoescamoso y 
tumores sarcomatoides). 
 Se han descrito por separado las características demográficas de la población 
global y de las poblaciones de CPM y CPNM. El análisis de la relación entre los 
polimorfismos seleccionados y las variables descritas en los objetivos se ha 
realizado en la población global y en la población de CPNM. No se ha realizado 
este análisis en el grupo de CPM debido a que el tamaño muestral es pequeño, 
con lo que la potencia del contraste y la capacidad para detectar diferencias 
significativas en este grupo es muy baja. 
Estadio Clínico 
Se evaluó el estadio clínico al diagnóstico de todos los pacientes. Aunque por el 
periodo de en que fueron diagnosticados estos pacientes se había utilizado la 6ª 
edición del Sistema de Clasificación TNM, se revisó la estadificación en cada uno 
de los pacientes de acuerdo con los criterios de la 7ª clasificación del sistema 
TNM. Se utilizó este sistema en las dos poblaciones de pacientes, CPNM y CPM. Se 
incluyeron todos los estadios, desde el estadio IA al estadio IV. 
Para la mayoría de los test estadísticos realizados, la variable se categorizó en dos 
grupos: estadios I-III frente a estadios IV. 
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4.5.5. Variables dependientes del tratamiento 
Quimioterapia 
Se registró si el paciente había recibido quimioterapia y se codificó como 1 
(pacientes sin quimioterapia) y como 2 (pacientes con quimioterapia).  
En el grupo de pacientes que recibió quimioterapia se definió la modalidad de 
quimioterapia administrada bajo los términos de quimioterapia adyuvante, 
quimioterapia preoperatoria, quimioterapia y radioterapia combinadas con 
intención preoperatoria, quimioterapia y radioterapia con intención radical, y 
quimioterapia de enfermedad avanzada. En la quimioterapia para enfermedad 
avanzada sólo se analizaron los esquemas utilizados como primera línea de 
tratamiento. 
Se categorizaron los esquemas de quimioterapia en dos grupos: esquemas que no 
contenían platino (codificados como 1) y esquemas que contenían combinaciones 
con platino (codificados como 2).  
Los pacientes fueron tratados con alguno de estos esquemas: Cisplatino-
Gemcitabina (cispatino 70 mg/m2 y gemcitabina 1250 mg/m2 días 1 y 8 cada 21 
días), Carboplatino-Gemcitabina (carboplatino (AUC 5) y gemcitabina 1000 mg/m2 
días 1 y 8 cada 21 días), Carbolatino-Paclitaxel (carboplatino (AUC 6) y paclitaxel 
200 mg/m2 cada 21 días); Carboplatino o Cisplatino-Etopósido (carbopatino (AUC 
5) o cisplatino 80 mg/m2 y etopósido 100 mg/m2 días 1-3 cada 21 días), Cisplatino-
Gemcitabina-Bevacizumab (cispatino 70 mg/m2 y gemcitabina 1250 mg/m2 días 1 
y 8 con bevacizumab 15 mg/kg cada 21 días, seguido de mantenimiento con 
bevacizumab tras completar 6 ciclos de la combinación), Erlotinib 150 mg vo 
diario, hasta la progresión de la enfermedad, Gemcitabina 1000 mg/m2 días 1, 8 y 
15 cada 28 días, Paclitaxel 175 mg/m2 cada 21 días. 
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Respuesta a la quimioterapia 
Las respuestas al tratamiento fueron determinadas por los Criterios de Evaluación 
de Respuesta de Tumores Sólidos (RECIST 1.0)(200) y se registraron el número de 
respuestas completas (RC), respuestas parciales (RP), enfermedades estables (EE) 
y progresiones de enfermedad (PE).  
Se definió la RC como la desaparición de todas las lesiones diana y no diana. Se 
definió la RP como la reducción de al menos un 30% en la suma de los diámetros 
mayores de las lesiones diana, tomando como referencia la suma de los diámetros 
basal o definida al inicio del tratamiento. Se consideró PE el incremento de al 
menos un 20% en la suma de los diámetros mayores de las lesiones diana, 
tomando como referencia el valor menor de esta suma alcanzado durante el 
tratamiento. La aparición de una o más lesiones nuevas o la “progresión 
inequívoca” en las lesiones no diana también se consideraron criterios de 
progresión de enfermedad. Se definió la EE como las disminuciones o aumentos 
de tamaño que no reunieron los criterios definidos ni como PE ni como RP, 
tomando como referencia el valor menor de la suma de los diámetros alcanzado 
durante el tratamiento 
Para el análisis de datos se agruparon las RC, RP y EE en una categoría de 
respondedores (codificado como 1) y la PE representó la categoría de los no 
respondedores (codificado como 2). 
4.5.6. Datos de supervivencia 
La supervivencia global se ha definido como el tiempo desde la fecha del 
diagnóstico hasta la fecha de muerte por cualquier causa. Todas las fechas de 
mortalidad fueron confirmadas en el Registro Nacional de Mortalidad 
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Los pacientes sin documentación de progresión o muerte en el momento del final 
del análisis se consideraron censurados en la fecha del último seguimiento 
 
4.6. Estudio de los polimorfismos 
 
4.6.1. Extracción del ADN 
El análisis de polimorfismos se realizó en la Unidad de Genotipado y Diagnostico 
Genético de la Fundación de Investigación del Hospital Clínico de Valencia-
Instituto de Investigación Clínica de Valencia (INCLIVA). 
Las muestras de ADN que se utilizaron para el análisis de los polimorfismos se 
obtuvieron a partir de extracciones de células mononucleadas de sangre 
periférica (10 ml) obtenidas en el momento del diagnóstico de la enfermedad. Se 
utilizaron los protocolos habituales de recogida (gradiente de Ficoll-Hipaque) y 
conservación (criopreservación a -80º). El ADN genómico fue extraído de sangre 
periférica de células mononucleares (PB) utilizando el kit DNeasy tissue de Qiagen, 
(Izasa, Madrid, España) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. 
El ADN se cuantificó por espectrofotometría, mediante la medición de la 
absorbancia a 260 nm. En aquellos casos en que la cantidad de DNA genómico 
extraído resultaba insuficiente para la realización de los estudios, se amplificó el 
ADN genómico  
4.6.2. Genotipado de los polimorfismos. Análisis de los 
polimorfismos de un único nucleótido (SNPs). 
Partiendo del grupo de genes relacionados con el EO que formó parte de los 
proyectos de investigación iniciales dirigidos a evaluar la predisposición al cáncer 
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de pulmón,  se realizó la selección de polimorfismos candidatos a estudiar,  entre 
aquellos que estuvieran localizados en genes que codificaran proteínas 
productoras de radicales libres. En la tabla 1a se muestra el listado de los genes 
candidatos. 
En estos genes se realizó la búsqueda de polimorfismos de un único nucleótido 
(SNPs) que estuvieran localizados en la región codificante (SNPs exónicos), tanto 
no sinónimos, con cambio de sentido  (“SNPs missense”), como sinónimos, con 
una frecuencia mínima del alelo menor del 5% para los SNPs missense y del 10% 
para los SNPs sinónimos en la población general. Los datos sobre la frecuencia del 
alelo menor  (MAF)  se obtuvieron de la Base de Datos de polimorfismos (dbSNP, 
“The Single Nucleotide Polymorphism Database”) del NCBI (Centro Nacional de 




Tabla 1a: Listado de genes candidatos (codifican proteínas productoras de 
radicales libres) 
Nombre oficial de gen  Denominación HGNC* 
Nitric-oxide synthase, brain (nNOS) NOS1 
Nitric oxide synthase, inducible (iNOS)NOS2 NOS2A 
Nitric-oxide synthase, endothelial (eNOS) NOS3 
NADPH oxidase homolog 1 NOX1 
NADPH oxidase 3  NOX3 
NADPH Oxidase4 NOX4 
NADPH Oxidase 3 NOX5 
NADPH oxidase organizer 1 NOXO1 
Cytochrome b-245 light chain(p22-phox) CYBA 
Cytochrome b-245 heavy chain (gp91-phox) CYBB 
Myeloperoxidase MPO 
Peptide methionine sulfoxide reductase MSRA 
Methionine-R-sulfoxide reductase B2 MSRB2 
Neutrophil cytosol factor 1 (p47-phox) NCF1 
Neutrophil cytosol factor 2 (p67-phox) NCF2 
Neutrophil cytosol factor 4 (p40-phox) NCF4 
Serum paraoxonase/arylesterase 1 PON1 
Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1 RAC1 
Ras-related C3 botulinum toxin substrate 2 RAC2 
Xanthine dehydrogenase/oxidase XDH 




Fruto de esta búsqueda se encontraron un total de 14 SNPs que cumplían los 
criterios anteriores, localizados en los siguientes genes: NCF2 (1 SNP) NCF4 (2 
SNPs), NOX3 (3 SNPs), NOX5 (2 SNPs), XDH (2 SNPs), NOS2 (2 SNPs ) y RAC2 (2 
SNPs) (Tabla 1b). 
Tabla 1b: Características de los SNPs analizados 
 
4.6.3. Fundamento de la técnica de genotipado 
El genotipado de los polimorfismos se realizó mediante la utilización de la PCR  
alelo específica con sondas Taqman (“Applied Biosystems”).  






del SNP en 





Ref SNP ‘taqman 
genotyping assay’ 
NCF2 rs2274064 T>C 49 missense Rev AAG ⇒ AGG K [Lys] ⇒ R [Arg] C__22275052_10 
NCF4 
 
rs2072712 C>T 8,3 cds-synon Fwd TAC ⇒ TAT Y [Tyr] ⇒ Y [Tyr] C__15949749_10  
rs2075939 C>T 17 missense Fwd CCG ⇒ CTG P [Pro]⇒ L [Leu] C___2481208_1_  
NOX3 
 
rs12195525 G>T 13 cds-synon Rev CGA ⇒ AGA R [Arg] ⇒ R [Arg] C___2468061_10 
rs231954 T>C 46 cds-synon Rev GAA ⇒ GAG E [Glu] ⇒ E [Glu] C___2468029_10 
rs34960420 G>A 13 cds-synon Fwd CCG ⇒ CCA P [Pro] ⇒ P [Pro] C__25985107_10 
NOX5 
 
rs2277552 C>T 8 missense Rev CGC ⇒ CAC R [Arg] ⇒ H [His] C__15884718_10 
rs12907196 C>T 27 missense Fwd CTC ⇒ TTC L [Leu] ⇒ F [Phe] C___1481224_10 
XDH 
 
rs17011368 T>C 5 missense Rev ATA ⇒ GTA I [Ile] ⇒ V [Val] C__25472962_20 
rs1884725 G>A 20 cds-synon Rev TTC⇒ TTT F [Phe] ⇒ F [Phe] C___3279863_30 
NOS2 
 
rs2297518 G>A 16 missense Rev TCG ⇒ TTG S [Ser] ⇒ L [Leu] C__11889257_10 
rs1060826 G>A 27 cds-synon Fwd ACG ⇒ ACA T [Thr] ⇒ T [Thr] C___9458082_10 
RAC2 
 
rs2239774 G>C 19 cds-synon Rev GCC ⇒ GCG A [Ala] ⇒ A [Ala] C__16175574_20 
rs1064498 T>C 25 cds-synon Fwd GCT ⇒ GCC A [Ala] ⇒ A [Ala] C__15853764_10 
Abreviaturas: Rev: reverse (orientación inversa). Fwd: forward (orientación directa). MAF “Minor alelle frequency” 
(frecuencia del alelo menor). cds-synon: SNP sinómino de la secuencia codificante. Missense: SNP no sinónimo. SNP ref: 
referencia del SNP 
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La técnica se basa en la amplificación mediante PCR de la región contigua al SNP 
en presencia de dos cebadores que hibridan en la región contigua al SNP, y dos 
oligonucleótidos marcados fluorescentemente que reconocen específicamente 
cada uno de los alelos posibles del SNP (sondas Taqman alelo
En la figura 5 se representa esquemáticamente el fundamento de la 
discriminación alélica mediante PCR con sonda
Figura 5: Representación gráfica de PCR con sondas Taqman: discriminación alélica
Cada sonda Taqman consta de un oligonucleótido que hibrida en la región 
contigua al SNP de manera que el nucleótido del extremo 3’ es el que coincide con 
la posición del SNP. La secuencia de cada sonda se diferencia pues
último nucleótido, y cada uno de ellos hibrida con cada uno de los posibles alelos 
del SNP. Cada oligonucleótido tiene unido un fluor
de onda distinta: fluoróforos FAM (longitud de onda de emisión  
fluróforos VIC (λe=554 nm). Cada fluoró




, sólo en el 
óforo que emite a una longitud 
λe=518 nm) y 
foro está unido al extremo 5’ del 
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oligonucleótido y en el extremo 3’ tiene unida una molécula “quencher” 
(apantalladora). Mientras la sonda está intacta, la fluorescencia del fluoróforo 
queda apantallada por el “quencher”. Durante la etapa de amplificación PCR, si la 
sonda alelo-específica es complementaria al alelo del SNP, se unirá a su cadena 
complementaria. Cuando la Taq polimerasa que sintetiza la cadena 
complementaria desde los cebadores llega a la región donde se encuentra 
hibridada la sonda, la degrada con su actividad exonucleasa 5'-3’. La degradación 
de la sonda hibridada libera el  fluoróforo, de forma que la fluorescencia aumenta 
según aumenta la cantidad de producto de PCR alelo específico. Si un 
determinado alelo no se encuentra presente, la sonda específica de ese alelo no 
es perfectamente complementaria, y no se une tan eficientemente a la secuencia 
que contiene el SNP. Esto evita que actividad exonucleasa de la Taq polimerasa 
degrade la sonda y se libere el fluoróforo. Si ambos alelos se encuentran 
presentes, ambos fluoróforos darán señal, mientras que en el caso de muestras 
de  individuos homocigotos para cada uno de los alelos observaremos sólo un tipo 
de señal fluorescente (FAM o VIC). Por tanto el patrón de fluorescencias después 
de la PCR, cuantificado con un equipo de detección de fluorescencia,  determina 




Figura 6: Patrón de fluorescencias de la PCR 
 
Cada reacción de PCR se prepara con 2,5 l de Taqman Genotyping Master Mix 2X 
(mezcla de reacción que incluye la Taq polimerasa), que incluye 0,12ul de 
“Taqman SNP genotyping assay”40x (mezcla que incluye los cebadores y las 
sondas taqman) y 2,5 l de DNA de la muestra a una concentración de 5g/ml.  
La reacción de PCR se realizó en un equipo de PCR a tiempo real (Real Time ABI 
PRISM® 7900 Sequence Detector de Applied Biosystems) o en un termociclador 
convencional. Las condiciones de la amplificación fueron, una primera fase a 50oC 
durante 2 minutos, una segunda fase a 95oC durante 10 minutos y una tercera 
fase que consistía en 45 ciclos de 95oC durante 15 segundos y 60oC durante 1 
minuto. La lectura de la fluorescencia se realizó en el  equipo Real Time ABI 




Figura 7: Mecanismo de la PCR con sondas Taqman
o
 
4.7. Análisis estadístico 
Las pruebas de asociación entre las variables no temporales del estudio (como el 
estadio, el ECOG, la pérdida de peso, la respuesta al tratamiento etc.) y los 
polimorfismos, fueron realizadas con el programa 
estadística online para el análisis de SNPs, desarrollada por el Instituto Catalán de 
Oncología (201). Cuando la variable de 
aplicación asume un diseño de caso-control no pareado y se utilizan modelos de 
regresión logística no condicionales. El análisis de regresión logística se expresa 
mediante frecuencias de genotipado, proporciones, razón de proporciones (
del inglés “odds ratio”) e intervalos de confianza del 95% de las diferencias (ICs 
. Salida de la señal del equipo 
 
SNPStats, una aplicación 




95%) para cada modelo genético de herencia (dominante, recesivo, aditivo, 
codominante y sobredominate). Si la variable de respuesta es cuantitativa, se 
asume una única población y se utilizan modelos de regresión lineal para evaluar 
la proporción en la variación de la respuesta relacionada con los SNPs. La 
regresión lineal se especifica mediante medias, errores estándar, diferencias en 
las medias respecto a la categoría de referencia (el genotipo o haplotipo más 
frecuente), y  el intervalo de confianza del 95% de las diferencias (IC 95%) 
En el estudio se evaluaron 5 modelos genéticos:  
Modelo dominante: Una sola copia del alelo menor (por ejemplo G) es suficiente 
para modificar el riesgo y el ser portador de dos copias lo modifica en igual 
magnitud, es decir que, tanto los portadores del genotipo AG, como los del GG 
tienen el mismo riesgo. En este modelo se comparan por tanto los portadores del 
alelo menor G (genotipos AG + GG) con los no portadores (genotipo AA). 
Modelo recesivo: Hacen falta dos copias de la variante G para modificar el riesgo: 
los heterocigotos (AG) y los homocigotos del alelo de mayor frecuencia (AA) 
tienen el mismo riesgo, de tal forma que el genotipo GG se compara con AG + AA. 
Modelo codominante: Cada genotipo proporciona un riesgo de enfermedad 
diferente y no aditivo. Se realizan las comparaciones de los genotipos por parejas 
(AA vs AG, y AA vs GG)  
Modelo sobredominante: Los individuos homocigotos para el genotipo más 
frecuente (AA) y el genotipo variante (GG) tienen el mismo riesgo y este es 
diferente al de los individuos heterocigotos (AG). En este modelo  se comparan los 
individuos homocigotos (AA+GG) con los heterocigotos (AG). 
Modelo aditivo: Cada copia de G modifica el riesgo en una cantidad aditiva, por lo 
tanto los homocigotos GG tienen el doble de riesgo que los heterocigotos AG.  
Supone que cada copia de G modifica el riesgo en una cantidad aditiva (en escala 
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logit); por tanto los homocigotos GG tienen el doble de riesgo que los 
heterocigotos AG. Se compara la combinación ponderada donde se da peso 1 a los 
heterocigotos AG y peso 2 a los homocigotos GG 
Para la selección del mejor modelo para cada polimorfismo, la herramienta 
SNPstats también calcula el criterio de información Akaike (AIC) y el criterio de 
información bayesiano (BIC). Estos criterios determinan la idoneidad de fijar un 
modelo estadístico estimado considerando el número de observaciones y el 
número de parámetros estimados (202).  El mejor modelo que se ajusta a los 
datos es aquel que presenta los valores más bajos de AIC y BIC.  
Para determinar el nivel de significación estadística y disminuir el efecto de 
comparaciones múltiples, se utilizó el método de Bonferroni, que ajusta el nivel 
de significación en relación al número de pruebas estadísticas realizadas 
simultáneamente sobre un conjunto de datos. El nivel de significación para cada 
prueba se calcula dividiendo el error global de tipo I entre el número de pruebas a 
realizar (en este caso por el número de SNPs que hay que evaluar). Tras realizar la 
corrección de Bonferroni, se consideraron estadísticamente significativos los 
valores de p menores de 0,0035. Los valores de p entre 0,05-0,0035, se 
consideraron marginalmente significativos. 
La evaluación de la relación entre los polimorfismos y la respuesta al tratamiento 
se realizó mediante regresión logística binaria para calcular los odds ratios y el 
intervalo de confianza del 95% de forma univariada y multivariada, esta última, 
mediante el método de introducir para ajustar para las variables independientes 
seleccionadas. 
Para evaluar la relación entre los polimorfismos y la supervivencia se utilizaron los  
métodos de Kaplan-Meier y  de regresión de Cox.  El método de Kaplan-Meier se 
utilizó para obtener la representación gráfica de las curvas de supervivencia 
estimadas en función de las variables del estudio, que se compararon mediante la 
prueba de los rangos logarítmicos. Los modelos de regresión de Cox univariados y 
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multivariados se utilizaron para estimar la influencia de cada variable en la 
supervivencia. Para la evaluación de los polimorfismos se seleccionaron tres 
modelos de herencia (dominante, recesivo y aditivo).  Estas pruebas estadísticas 
se realizaron con el programa estadístico IBM SPSS Statistics 20.0. Todas las 
variables asociadas con un valor de p <0,05 en el análisis univariado se incluyeron 
en el modelo multivariado utilizando el método por pasos hacia adelante. Se 
consideraron estadísticamente significativos los valores de p menores de <0,05.  
Adicionalmente, para analizar la relación entre las variables independientes y cada 
una de las variables ‘respuesta’ definidas (supervivencia global y respuesta al 
tratamiento) se realizaron también los estudios multivariados en la población 
global y en la población de pacientes con cáncer de pulmón no microcítico por 
separado mediante la metodología CART (Classification and regression trees).  
La metodología CART es un sistema de organización de variables que permite 
analizar qué variables pueden servir como predictoras, sus interacciones y si el 
modelo resultante puede ser útil en la práctica asistencial. Esta metodología 
permite construir árboles de decisión mediante una serie de reglas sobre las 
decisiones tomadas para asignar un valor de salida a una determinada entrada, 
mediante divisiones binarias sucesivas. Esto es, se divide cada nodo madre en dos 
nodos hijos homogéneos mediante la aplicación de respuestas sí/no en cada nodo 
de decisión. Las etapas para la generación del modelo son: a) Construcción del 
árbol; b) Parada del proceso de crecimiento del árbol (se construye un árbol 
máximo que sobreajusta la información contenida en la base de datos); c) Podado 
del árbol haciéndolo más sencillo y dejando sólo los nodos más importantes y, por 
último; d) Selección del árbol óptimo con capacidad de generalización. Se utilizó el 
software SSPS 20.0 (SPSS, Illinois, Inc; USA), método de crecimiento por medio de 
CART, con análisis de sensibilidad basado en el método de Gini (203) y sistema de 




4.8. Justificación ética del estudio 
 
El estudio fue aprobado por el Comité de Ética de la Institución y por el Comité de 
Ensayos Clínicos e Investigación Clínica. 
Todos los pacientes reclutados accedieron mediante un consentimiento 
informado a la extracción de una muestra de sangre periférica para el análisis de 
polimorfismos. El consentimiento informado expresaba la posibilidad de destinar 
parte del suero y plasma a otros proyectos de investigación y contenía el 
compromiso de guardar la confidencialidad de los datos personales y de 
comunicar a los sujetos participantes todos los datos que pudieran tener interés 






























Los análisis dirigidos a evaluar los objetivos planteados en esta tesis se realizaron 
en el global de la población y, de forma específica, en la población con cáncer de 
pulmón no microcítico (CPNM). No se evaluaron en la población con carcinoma  
de pulmón microcítico (CPM) porque el número de pacientes no era adecuado 
para obtener resultados estadísticamente significativos. 
 
5.1. Características de la población 
 
5.1.1. Características de la población global:  
Las características de los 219 pacientes que constituyen la población final del 
estudio se encuentran recogidas en la Tabla 2. La mediana de edad fue de 70 
años, con un intervalo intercuartílico (ICC) entre 60-76 años. Un 87% de los 
pacientes correspondían a varones. (Figura 8). Un 93.2% de la población se definió 
como fumadora. Del total de pacientes, 39 (17,8%) tenían un carcinoma de 
pulmón microcítico (CPM) y 180 (82,2%) un cáncer de pulmón no microcítico 
(CPNM). La distribución de la histología en números absolutos de pacientes está 
representada en la Figura 9. 
Por lo que respecta a los factores pronósticos clásicos (estadio, ECOG y pérdida de 
peso), un 19% de los pacientes presentaron al diagnóstico estadios iniciales (I-II), 
un 33% se diagnosticaron en estadios localmente avanzados (IIIA y  IIIB) y un 48% 
de la población se diagnosticó de inicio con una enfermedad metastásica (estadio 
IV). Un 43% de pacientes  presentaban un EGOG ≥ 2 al diagnóstico y 88 (40%) una 
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pérdida de peso, que fue superior al 10% en 
referidos están representados en la Figura 10
Figura 8: Distribución de la edad y el sexo en la población global
Figura 9: Distribución de las histologías en la población global
















Tabla 2: Características demográficas de la población global (N=219) 
Características Número de pacientes % 
Edad (años) 
   Mediana 
   Intervalo intercuartílico (ICC) 
   <65 
   65-74 














   Hombre 








   Nunca fumador 







Estado general (ECOG) 
   0-1 







Pérdida de peso  
   No  
   <10% 
   >10% 












   Carcinoma microcítico 
 



















   Ia 
   Ib 
   IIa 
   IIb 
   IIIa 
   IIIb 


















   No 







Tipo de quimioterapia 
   Esquemas con platino 










5.1.2. Características de la población con cáncer de pulmón no 
microcítico.  
Un total de 180 pacientes diagnosticados de un CPNM  fueron incluidos en el 
estudio. En la Tabla 3 están recogidas las características de esta población. La 
mediana de edad fue de 70 años (ICC 61-76  años). Un 87% de los pacientes 
correspondían a varones. La distribución de la edad y el sexo quedan ilustrados en 
la Figura 11. Un 93.2% de la población se definió como fumadora. En lo referente 
a la distribución de los subtipos histológicos, un 55,5 % de pacientes presentaron 
histología de tumor epidermoide, un 30,5% correspondieron adenocarcinomas  y  
un 13,9% a otro tipo de histologías (Figura 12). Por lo que respecta a los factores 
pronósticos, un 44% de pacientes  presentaban un EGOG ≥ 2 al diagnóstico y un 
41% una pérdida de peso, que fue superior al 10% en un 19%. Un 23% de 
pacientes se diagnosticaron en estadios iniciales (I-II), un 30% en estadio III y un 
47% en estadio IV (Figura 13). 
La población de pacientes fue diagnosticada en un periodo donde no se 
determinaban de forma rutinaria la presencia de mutaciones en el receptor del 
factor de crecimiento epidérmico.  Siete pacientes presentaron mutaciones EGFR 
(5 pacientes presentaron histología de adenocarcinoma y 2 pacientes de 
epidermoide). Tres de estos pacientes recibieron tratamiento con erlotinib como 
estrategia de primera línea. Los restantes 4 pacientes recibieron quimioterapia 




Figura 11: Distribución de la edad y el sexo en la población 
(CPNM). (N=180) 
 
Figura 12: Distribución de la histología en la población de CPNM
 












Tabla 3: Características demográficas la población con cáncer de pulmón no microcítico 
(CPNM) (N=180) 
Características N % 
Edad (años) 
   Mediana 
   Intervalo Intercuartílico 
   <65 
   65-74 














   Hombre 








   Nunca fumador 







Estado general (ECOG) 
   0-1 







Pérdida de peso (v.p.=3) 
   No 
   <10% 










   Epidermoide 
   Adenocarcinoma 










   I-II 
   III 










   No 







Tipo de quimioterapia 
   Esquemas con platino 







Modalidad de quimioterapia 
   Adyuvante 
   Preoperatoria 
   Quimio-radioterapia preoperatoria 
   Quimio-radioterapia radical 













Respuesta a la quimioterapia* 
   RC/RP 
   EE 













5.1.3. Características de la población con cáncer de pulmón 
microcítico. 
Un total de 39 pacientes se incluyeron con el diagnóstico de un carcinoma 
microcítico de pulmón (CPM). La mediana de edad, la distribución por sexo y el 
hábito tabáquico no fue diferente al de la población con CPNM. Las frecuencias en 
los factores pronósticos clásicos (EGOG y pérdida de peso) tampoco fueron 
diferentes a las presentadas en los pacientes con CPNM.  Los pacientes se 
presentaron al diagnóstico sólo con estadios avanzados o localmente avanzados. 
Un 87% de pacientes recibieron quimioterapia, y la tasa de respuestas fue del 
89,3%. De esta población sólo describiremos las características demográficas 





Tabla 4: Características demográficas la población con cáncer de pulmón microcítico (CPM) 
(N=39) 
Características N % 
Edad (años) 
   Mediana 
   Intervalo intercuartílico 
   <65 
   65-74 














   Hombre 








   Nunca fumador 







Estado general (ECOG) 
   0-1 







Pérdida de peso (v.p.=2) 
   No 
   <10% 










   I-II 
   III 










   No 







Tipo de quimioterapia 
   Esquemas con platino 







Modalidad de quimioterapia 
   Quimio-radioterapia radical 







Respuesta a la quimioterapia* 
   RC/RP 
   EE 









Leyenda: *sólo en aquellos pacientes que recibieron quimioterapia y fue 





5.2. Características del tratamiento 
 
5.2.1. Población global 
Recibieron quimioterapia un 65% de pacientes (Figura 14) y los esquemas 
administrados incluyeron cisplatino o carboplatino en más del 96% de los casos. 
Por su relevancia y su frecuencia, este último grupo es el que se evaluó para 
analizar el impacto de los polimorfismos en la respuesta. 
5.2.2. Población de pacientes con cáncer de pulmón no 
microcítico 
Un 60% de los pacientes recibieron tratamiento con quimioterapia (Tabla3; Figura 
14). La mayoría (56,5%) recibió quimioterapia de enfermedad avanzada. El resto 
recibió otro tipo de modalidades de quimioterapia. Un 10% fue tratado con 
quimioterapia adyuvante, un 20% recibió tratamiento preoperatorio con 
quimioterapia y combinaciones de quimioterapia y radioterapia y  en un 13% se 
administró quimioterapia y radioterapia (secuencial o concurrente) con intención 
radical. 
En el grupo de pacientes en que se pudo evaluar la respuesta a la quimioterapia, 
un 48% de pacientes presentaron respuesta a la quimioterapia (RC y RP). Un 27 % 
presentaron PE como mejor respuesta a la quimioterapia. 
5.2.3. Población de pacientes con cáncer de pulmón 
microcítico 
Un 87% de pacientes recibieron quimioterapia, todos ellos con esquemas con 
platino, y la tasa de respuestas, en los casos en que se pudo evaluar (28 
pacientes), fue del 89,3%. El tipo de modalidades de quimioterapia que se 
administraron queda reflejado en la Tabla 4. 
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Figura 14: Distribución de la quimioterapia en la población del estudio
 
5.3. Resultados del genotipado
 
Se realizó el genotipado de los 14 SNPs 
genotipado fue válido en el 95,46% de las muestras (2927 de 3066). En 
siguiente (tabla 5) se describen las frecuencias alélicas menores (MAF) para cada 
SNP en la población global estudiada, así como las frecuenc
todos los SNPs. Las frecuencias alélicas menores fueron calculadas obteniendo la 
proporción en la que se observa el alelo menor respecto al conjunto de los que 
pueden ocupar un locus determinado. La distribución de los genotipos 





estudiados en los 219 pacientes. El 
la tabla 





Tabla 5: Distribución de las frecuencias alélicas en la población global (N=219) 




TT 63 (31%) 
TC 100 (49%) 





CC 169 (79%) 
CT 44 (21%) 
T/T 0 (0%) 
NE 6 
rs2075939 
 C>T 15% 
CC 151 (71%) 
CT 58 (27%) 





GG 165 (78%) 
GT 45 (21%) 




TT 75 (37%) 
TC 90 (45%) 




GG 167 (77%) 
GA 43 (23%) 





CC 193 (95%) 
CT 11 (5%) 




TT 67 (31%) 
TC 74 (44%) 





TT 184 (86%) 
TC 31 (14%) 




GG 113 (53%) 
GA 89 (41%) 





GG 139 (70%) 
GA 55 (28%) 




GG 58 (27%) 
GA 115 (53%) 





GG 146 (69%) 
GC 60 (28%) 




TT 135 (67%) 
TC 62 (31%) 
CC 4 (2%) 
NE 18 
MAF: Frecuencia alélica menor. SNP ref: referencia del SNP 
NE: No evaluables 
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En la tabla 6 se detalla la distribución de los genotipos de los SNPs en la población 
de pacientes con cáncer de pulmón no  microcítico (CPNM). 












NCF2 rs2274064 T>C 
T/T 51 (30,4%) 
C/T 85 (50,6%) 




C/C 136 (77,7%) 
C/T 39 (22,3%) 
T/T 0 
rs2075939 C>T 
C/C 125 (71,8%) 
C/T 47 (27%) 





G/G 139 (79,9%) 
G/T 33 (19%) 
T/T 2 (1,1%) 
rs231954  
T>C 
T/T 64 (39%) 
C/T 71 (43,3%) 
C/C 29 (17,7%) 
rs34960420  
G>A 
G/G 141 (80,6%) 
A/G 32 (18,3%) 





C/C 160 (95,2%) 




T/T 55 (31,4%) 
C/T 78 (44,6%) 





T/T 148 (84,1%) 




G/G 87 (49,4%) 
A/G 79 (44,9%) 





G/G 116 (71,2%) 
A/G 44 (27%) 
A/A 3 (1,8%) 
rs1060826  
G>A 
G/G 51 (28,8%) 
A/G 90 (50,9%) 





G/G 120 (69,4%) 
C/G 48 (27,8%) 
C/C 5 (2,9%) 
rs1064498 
T>C 
T/T 108 (65,8%) 
C/T 52 (31,7%) 
C/C 4 (2,4%) 
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La distribución de las frecuencias alélicas en la población de CPNM no fue 
diferente la distribución observada en la población de cáncer de pulmón 
microcítico (CPM). La tabla de comparación de frecuencias en estas dos 
poblaciones está disponible como material suplementario. 
 
5.4. Relación de los polimorfismos con los factores 
pronósticos clásicos en cáncer de pulmón 
 
5.4.1. Población global 
En la población global de 219 pacientes se evaluó la asociación de los 14 SNPs 
seleccionados con los factores pronósticos clínicos clásicos en cáncer de pulmón:  
el ECOG, la pérdida de peso y el estadio. Se evaluaron los 5 modelos genéticos 
descritos previamente en los 14 SNPs.  El análisis se ajustó para el sexo y la edad. 
ECOG: Se valoró el ECOG en dos categorías: 0-1 frente 2-4.  La tabla 7 muestra los 
resultados de la asociación entre el ECOG y el genotipo. Como se observa, sólo el 
SNP NCF4 rs2075939 (C>T) se asoció marginalmente con el ECOG. Los pacientes 
con ECOG 0-1 presentaron con mayor frecuencia el alelo menor T (18,6%)  que los 
pacientes con ECOG 2-4 (11,4%), lo cual indica que  los pacientes portadores del 
alelo menor T exhibían un riesgo menor  de presentar un ECOG =2-4, de acuerdo 
con un modelo aditivo, en el que cada copia del alelo T disminuye a la mitad el 
riesgo de presentar un ECOG entre 2 y 4 (OR:0,52; IC 95% OR: 0,29-0,93; p=0,023).  
Estadio: Se categorizó en dos grupos: estadios I-III frente a estadios IV. La tabla 8 
muestra los resultados del test de asociaciones entre el estadio y el genotipo de 
los SNPs. Nuevamente, el SNP NCF4 rs2075939(C>T) presentó una asociación 
estadísticamente significativa con esta variable. Los pacientes diagnosticados en 
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estadios I-III presentaron una mayor frecuencia del alelo menor T de NCF4 (22%) 
que los pacientes en estadio IV (8,6%), lo que indica que los pacientes portadores 
del alelo menor T presentaban un menor riesgo de enfermedad metastática de 
acuerdo con un modelo aditivo, en el que cada copia del alelo T disminuye tres 
veces el riesgo de presentar la enfermedad en estadio IV (OR:0,31; IC 95% OR: 
0,17-0,58; p=0,0001). 
Pérdida de peso: Se evaluó el peso en dos categorías: ausencia de pérdida de peso 
(codificado como 1), presencia de pérdida de peso (codificado como 2). No se 
encontraron asociaciones estadísticamente significativas entre esta variable y 
ninguno de los SNPs estudiados. La tabla 9 muestra el estudio de asociación entre 





Tabla 7: Asociaciones de los 14 SNPs con el ECOG en la población global











NCF2 rs2274064  T>C 
T/T 31 (27,4%) 
C/T 61 (54%) 





C/C 92 (75,4%) 




C/C 79 (65,3%) 
C/T 39 (32,2%) 





G/G 93 (77,5%) 
G/T 25 (20,8%) 
T/T 2 (1,7%) 
rs231954  
T>C 
T/T 42 (36,2%) 
C/T 54 (46,5%) 
C/C 20 (17,2%) 
rs34960420  
G>A 
G/G 93 (77,5%) 
A/G 25 (20,8%) 





C/C 108 (94,7%) 




T/T 37 (30,6%) 
C/T 56 (46,3%) 





T/T 109 (89,3%) 




G/G 62 (50,4%) 
A/G 56 (45,5%) 





G/G 83 (70,9%) 
A/G 29 (24,8%) 
A/A 5 (4,3%) 
rs1060826  
G>A 
G/G 34 (27,4%) 
A/G 62 (50%) 





G/G 83 (68,6%) 
C/G 33 (27,3%) 
C/C 5 (4,1%) 
rs1064498 
T>C 
T/T 79 (67,5%) 
C/T 36 (30,8%) 
C/C 2 (1,7%) 
*En los polimorfismos en los que no hay individuos homocigotos para el alelo menor solo se ha evaluado el modelo dominante. 
A:aditivo, R:recesivo, D:dominante, OD: sobredominante 
 (N= 219). Resultados del 
 
























A 19 (20,6%) 
1 (1,1%) 
72 (78,3%) 0,00 
(0,00-NA) 
0,12 
R 20 (21,7%) 
0 (0%) 
33 (38,8%) 1,29 
(0,61-2,74) 
0,51 
R 36 (42,4%) 
16 (18,8%) 
74 (80,4%) 0,00 
(0,00-NA) 
0,12 
R 18 (19,6%) 
0 (0%) 
85 (94,4%) 0,93 
(0,27-3,18) 
0,9 
D* 5 (5,6%) 
0(0%) 
30 (32,6%) 0,83 
(0,47-1,45) 
0,51 
OD 38 (41,3%) 
24 (26,1%) 
75 (80,7%) 1,90 
(0,87-4,17) 
0,11 
D* 18 (19,4%) 
0(0%) 
51 (55,4%) 2,23 
(0,69-7,19) 
0,17 
R 33 (35,9%) 
8 (8,7%) 
56 (68,3%) 0,00 
(0,00-NA) 
0,018 
R 26 (31,7%) 
0 (0%) 
24 (26,1%) 0,66 
(0,32-1,33) 
0,24 
R 53 (57,6%) 
15 (16,3%) 
63 (69,2%) 0,27 
(0,03-2,36) 
0,18 
R 27 (29,7%) 
1 (1,1%) 









Tabla 8: Asociaciones de los 14 SNPs con el Estadio en la población global (N=219). Resultados del 
análisis univariado ajustado por edad y sexo. 
 
  












R C/T 50 (48,1%) 50 (50,5%) 
C/C 24 (23,1%) 16 (16,2%) 
NCF4 
 rs2072712  
C>T 




D* C/T 24 (21,8%) 20 (19,4%) 
T/T 0 (0%) 0 (0%) 
rs2075939  
C>T 




A C/T 40 (36,7%) 18 (17,3%) 
T/T 4 (3,7%) 0 (0%) 
NOX3 
 rs12195525  
G>T 




R G/T 26 (23,9%) 19 (18,4%) 
T/T 0 (0%) 2 (1,9%) 
rs231954 
T>C 




OD C/T 43 (41,4%) 47 (48,5%) 
C/C 20 (19,2%) 16 (16,5%) 
rs34960420  
G>A 




R A/G 25 (22,9%) 18 (17,5%) 
A/A 0 (0%) 2 (1,9%) 
NOX5 
 rs2277552  
C>T 




D* C/T 5 (4,8%) 6 (6,1%) 
T/T 0 (0%) 0 (0%) 
rs12907196 
T>C 




R C/T 51 (46%) 43 (42,2%) 
C/C 22 (19,8%) 30 (29,4%) 
XDH 
 rs17011368  
T>C 




D* C/T 14 (12,6%) 17 (16,4%) 
C/C 0 (0%) 0 (0%) 
rs1884725  
G>A 




D A/G 50 (44,6%) 39 (37,9%) 
A/A 7 (6,2%) 6 (5,8%) 
NOS2 
 rs2297518  
G>A 




OD A/G 24 (22,9%) 31 (33%) 
A/A 3 (2,9%) 2 (2,1%) 
rs1060826  
G>A 




OD A/G 57 (50,4%) 58 (56,3%) 
A/A 24 (21,2%) 19 (18,4%) 
RAC2 
 rs2239774  
G>C 




R C/G 30 (27%) 30 (29,7%) 
C/C 5 (4,5%) 1 (1%) 
rs1064498 
T>C 




R C/T 34 (32,1%) 28 (29,5%) 
C/C 1 (0,9%) 3 (3,2%) 
*En los polimorfismos en los que no hay individuos homocigotos para el alelo menor solo se ha evaluado el modelo dominante. 
A:aditivo, R:recesivo, D:dominante, OD: sobredominante 
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Tabla 9: asociaciones de los 14 SNPs con la pérdida de peso
Resultados del análisis univariado ajustado para edad y sexo.
 
  
Gen SNP ref. Genotipo Pérdida de peso 
No 
N (%) 
NCF2 rs2274064 T>C 
T/T 37 (32,5%) 
C/T 55 (48,2%) 





C/C 93 (77,5%) 




C/C 84 (70%) 
C/T 34 (28,3%) 





G/G 92 (76,7%) 
G/T 26 (21,7%) 
T/T 2 (1,7%) 
rs231954  
T>C 
T/T 39 (34,5%) 
C/T 53 (46,9%) 
C/C 21 (18,6%) 
rs34960420  
G>A 
G/G 94 (79%) 
A/G 23 (19,3%) 





C/C 106 (92,2%) 




T/T 41 (33,6%) 
C/T 51 (41,8%) 





T/T 103 (84,4%) 




G/G 60 (48,4%) 
A/G 54 (43,5%) 





G/G 78 (69%) 
A/G 32 (28,3%) 
A/A 3 (2,6%) 
rs1060826  
G>A 
G/G 34 (27,4%) 
A/G 65 (52,4%) 





G/G 81 (66,4%) 
C/G 35 (28,7%) 
C/C 6 (4,9%) 
rs1064498 
T>C 
T/T 75 (65,2%) 
C/T 38 (33%) 
C/C 2 (1,7%) 
*En los polimorfismos en los que no hay individuos homocigotos para el alelo menor solo se ha evaluado el modelo dominante. A
D:dominante, OD: sobredominante
 en la población global (N=219). 
 
Pérdida de peso 
Si 
N (%) 
OR (IC 95%) P Modelo 
25 (29,8%) 
1,17 









62 (70,5%) 1,40 
(0,19-10,28) 
0,74 
R 24 (27,3%) 2 (2,3%) 
70 (80,5%) 0,77 
(0,38-1,52) 
0,44 
D* 17 (19,5%) 
0 (0%) 
34 (41%) 0,83 
(0,46-1,51) 
0,54 
D 35 (42,2%) 14 (16,9%) 
70 (79,5%) 0,93 
(0,47-1,86) 
0,84 
D* 18 (20,4%) 0 (0%) 
82 (97,6%) 0,25 
(0,05-1,21) 0,054 2 (2,4%) 0 
24 (27,6%) 1,39 
(0,75-2,55) 
0,29 
D 41 (47,1%) 22 (25,3%) 
76 (86,4%) 0,77 
(0,35-1,71) 
0,52 
D* 12 (13,6%) 0 
52 (59,8%) 0,60 
(0,37-0,97) 
0,035 
A 33 (37,9%) 2 (2,3%) 
59 (72%) 0,89 
(0,46-1,70) 
0,72 
OD 21 (25,6%) 
2 (2,4%) 
22 (25,3%) 1,16 
(0,66-2,02) 
0,6 
OD 48 (55,2%) 17 (19,5%) 
62 (72,1%) 0,00 
(0,00-NA) 
0,016 
R 24 (27,9%) 0 (0%) 
56 (68,3%) 0,83 
(0,45-1,55) 
0,57 





5.4.2. Población con cáncer de pulmón no microcítico:  
En la población de CNMP de 180 pacientes se evaluó también la asociación de los 
14 SNPs seleccionados con los factores pronósticos clínicos  en cáncer de pulmón:  
el ECOG, la pérdida de peso y el estadio. Al igual que en el caso anterior se 
testaron los 5 modelos genéticos descritos previamente y con el mismo tipo de 
codificación para las variables. El análisis se ajustó para el sexo y la edad. Los 
resultados son análogos a los obtenidos en la población global. Se resumen a 
continuación: 
ECOG: Al igual que en la población global, se observó una asociación marginal con 
el SNP NCF4 rs2075939 (OR: 0,46; IC 95% OR: 0,23-0,90; p=0,019; modelo aditivo). 
Los pacientes portadores del alelo menor T presentaron un riesgo menor de 
presentar un ECOG 2-4. Según el modelo aditivo utilizado, cada copia del alelo T 
disminuyó en un 54 % el riesgo de presentar un ECOG entre 2-4. La tabla 10 
muestra los resultados de la asociación entre el ECOG y el genotipo. 
Estadio: De forma idéntica a lo descrito en la población global, se detectó una 
asociación estadísticamente significativa con el SNP NCF4 rs2075939 (OR: 0,30; IC 
95% OR: 0,15-0,62; p=0,0005; modelo aditivo). Los pacientes con CPNM 
diagnosticados en estadios I-III presentaron una mayor frecuencia del alelo menor 
T de NCF4 (21%) que los pacientes en estadio IV (7,8%). Cada copia del alelo T 
disminuyó 3 veces el riesgo de presentar la enfermedad en estadio IV. La tabla 11 
muestra los resultados de la asociación entre el estadio y el genotipo. 
Pérdida de peso: No se encontró ninguna asociación estadísticamente significativa 
entre esta variable y ninguno de los SNPs analizados en la población con CPNM. 




Tabla 10: Asociaciones de los 14 SNPs con el ECOG en la población 






























































































*En los polimorfismos en los que no hay individuos homocigotos para el alelo menor solo se ha evaluado el modelo dominante. 
A:aditivo, R:recesivo, D:dominante, OD: sobredominante 










 27 (35,5%) 0,66 
(0,36-1,22) 
0,18 
OD  34 (44,7%) 
 15 (19,7%) 






 14 (18,2%) 
0 (0%) 
 61 (79,2%) 0,46 
(0,23-0,90) 
0,019 
A  16 (20,8%) 
 0 (0%) 




A  13 (16,9%) 
 0 (0%) 
 30 (42,9%) 0,79 
(0,41-1,50) 
0,46 
D  28 (40%) 
 12 (17,1%) 




A  12 (15,4%) 
 0 (0%) 
 72 (96%) 0,65 
(0,15-2,85) 
0,56 
D  3 (4%) 
0 (0%) 




D  33 (42,9%) 
 18 (23,4%) 
 61 (78,2%) 2,12 
(0,92-4,90) 
0,074 
D*  17 (21,8%) 
0 
 42 (54,5%) 0,56 
(0,30-1,03) 
0,059 
OD  28 (36,4%) 
7 (9,1%) 






 24 (34,8%) 
 0 (0%) 




R  42 (54,5%) 
 12 (15,6%) 




R  22 (28,9%) 
 1 (1,3%) 




R  23 (32,9%) 
 2 (2,9%) 
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Tabla 11 asociaciones de los 14 SNPs con el Estadio
















T/T 24 (27,9%) 
C/T 44 (51,2%) 
C/C 18 (20,9%) 
NCF4 
 rs2072712  
C>T 
C/C 72 (78,3%) 




C/C 55 (60,4%) 
C/T 34 (37,4%) 
T/T 2 (2,2%) 
NOX3 
 rs12195525  
G>T 
G/G 73 (79,3%) 
G/T 19 (20,6%) 
T/T 0 (0%) 
rs231954  
T>C 
T/T 37 (43%) 
C/T 31 (36%) 
C/C 18 (20,9%) 
rs34960420 
 G>A 
G/G 74 (80,4%) 
A/G 18 (19,6%) 
A/A 0 (0%) 
NOX5 
 rs2277552  
C>T 
C/C 83 (95,4%) 




T/T 32 (34%) 
C/T 43 (45,7%) 
C/C 19 (20,2%) 
XDH 
 rs17011368  
T>C 
T/T 81 (87,1%) 




G/G 44 (46,8%) 
A/G 44 (46,8%) 
A/A 6 (6,4%) 
NOS2 
 rs2297518  
G>A 
G/G 68 (77,3%) 
A/G 18 (20,4%) 
A/A 2 (2,3%) 
rs1060826 G>A 
G/G 26 (27,4%) 
A/G 48 (50,5%) 




G/G 65 (69,9%) 
C/G 24 (25,8%) 
C/C 4 (4,3%) 
rs1064498 
T>C 
T/T 59 (66,3%) 
C/T 29 (32,6%) 
C/C 1 (1,1%) 
*En los polimorfismos en los que no hay individuos homocigotos para el alelo menor solo se ha evaluado el modelo dominante.
A:aditivo, R:recesivo, D:dominante, OD: sobredominante 
 










































































OD 26 (34,7%) 
1 (1,3%) 





















Tabla 12: asociación  de los 14 SNPs con la pérdida de peso en la población con cáncer de pulmón no 
microcítico (N=180). Resultados del análisis univariado ajustado por edad y sexo. 
 
 
Gen SNP ref. Genotipo Pérdida de peso 
No 
N (%) 




OR (95% IC) 
P 
Modelo 
NCF2 rs2274064 T>C 




OD C/T 45 (48,4%) 38 (52,8%) 










C/T 25 (25,2%) 13 (17,8%) 
 0 0 
rs2075939  
C>T 
C/C 72 (73,5%) 50 (68,5%) 
1,18 
(0,60-2,32) 0,64D* C/T 26 (26,5%) 21 (28,8%) 









D* G/T 20 (20,2%) 12 (16,7%) 
T/T 2 (2%) 0 (0%) 
rs231954  
T>C 




OD C/T 40 (44%) 29 (41,4%) 
C/C 17 (18,7%) 12 (17,1%) 
rs34960420  
G>A 




D* A/G 18 (18,2%) 13 (17,8%) 









D* C/T 6 (6,4%) 2 (2,8%) 
 0 0 
rs12907196 
T>C 




OD C/T 41 (40,6%) 35 (48,6%) 









D* C/T 17 (17%) 11 (15,1%) 
C/C 0 0 
rs1884725  
G>A 




R A/G 47 (46,1%) 30 (41,7%) 









D A/G 26 (27,7%) 17 (25,4%) 
A/A 1 (1,1%) 2 (3%) 
rs1060826  
G>A 




OD A/G 54 (52,9%) 36 (50%) 









R C/G 28 (28%) 20 (28,2%) 
C/C 5 (5%) 0 (0%) 
rs1064498 
T>C 






C/T 31 (32,6%) 21 (31,3%) 
C/C 2 (2,1%) 2 (3%) 
*En los polimorfismos en los que no hay individuos homocigotos para el alelo menor sólo se ha evaluado el modelo dominante. A: 
aditivo, R: recesivo, D: dominante, OD: sobredominante. 
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5.5. Relación de los polimorfismos con la respuesta al 
tratamiento de combinaciones de quimioterapia 
basadas en platino 
 
Dado que la quimioterapia estándar en el cáncer de pulmón son los dobletes de 
platino (combinaciones de quimioterapia que incluyen cisplatino o carboplatino 
asociados a otros fármacos), hemos considerado relevante valorar la respuesta en 
este tipo de combinaciones. Por otra parte, sólo 5 pacientes del total de la 
población recibieron quimioterapia que no contenía platino y han quedado 
excluidos del análisis para la respuesta 
5.5.1. Población global 
 Un total de 142 pacientes de los 219 pacientes de la población global recibieron 
quimioterapia. Un 96,5% (137 pacientes) recibió quimioterapia basada en 
combinaciones de platino. Se pudo evaluar la respuesta en 110 pacientes que 
recibieron quimioterapia basada en platino. De estos pacientes evaluables, 65 
(59,0 %) alcanzaron criterios de RC o RP, 23 pacientes (21,0%) se valoraron como 
EE y 22 pacientes (20,0%) presentaron PE como mejor respuesta al tratamiento.  
La tabla 13 muestra las características de estos 110 pacientes de la población 
global en los que se pudo evaluar la respuesta a combinaciones de platino. Un 
77,3% de los pacientes presentaban ECOG 0-1 y un 25,5% correspondieron a  




Tabla 13: Características de los pacientes evaluados para la respuesta tras combinaciones 
de platino en la población global (N=110). 
 
  
Característica N % 
Edad (años) 
   <65 
   65-74 










   0 
   1 
   2 











Pérdida de peso (v,p,=2) 
   No 
   <10% 










   No microcítico 








   I-II 
   III 









NOX3 (rs231654) (v,p,=7) 
   TT+TC 







Respuesta al tratamiento 
   RC/RP 
   EE 









v.p.: valores perdidos 
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Para evaluar el tipo de respuesta y su asociación con los polimorfismos 
seleccionados, se crearon dos categorías: bajo el término “respuesta” se 
agruparon la RC, RP y EE y se comparó frente a la categoría “no respuesta”, que 
incluyó la PE. Se evaluaron los 5 modelos genéticos descritos previamente. 
La Tabla 14 muestra el test de  asociación de los 14 SNPs con la respuesta a la 
quimioterapia basada en platino en la población global. 
El SNP NOX3 rs231954 (T>C) presentó una asociación estadísticamente 
significativa con la respuesta, de acuerdo con un modelo  de herencia recesivo. 
Los pacientes que no respondieron a la quimioterapia basada en platino 
presentaron una mayor frecuencia del alelo menor C de NOX3 (61,9%) que 
aquellos que respondieron a la quimioterapia (37,2%). Esto significa  que  los 
pacientes portadores del alelo menor C en homocigosis  (genotipo CC) tienen un 
riesgo más alto (hasta de 6 veces) de no responder  al tratamiento, comparado 
con el resto de pacientes (aquellos con genotipos  TT y TC) (OR: 6,08; IC 95% OR: 
2,01-18,41; p=0,0015). 
Análogamente, el SNP NOS2 rs1060826 (G>A) también se asoció (marginalmente) 
con la respuesta,  de acuerdo con un modelo recesivo. Los  pacientes portadores 
del alelo menor A en homocigosis (genotipo AA) tienen un riesgo más alto (casi de 
5 veces) de no responder  al tratamiento, comparado con el resto de pacientes 




Tabla 14: Asociación de los polimorfismos con la respuesta a la quimioterapia basada en platino en 
la población global (N=110) 
 
 
Gen SNP ref. Genotipo Respuesta
(RC/RP/EE)
N (%) 



























C/C 9 (11%) 
rs34960420  
G>A 
G/G 68 (81%) 
A/G 15 (17,9%)





























G/G 56 (70%) 
A/G 21 (26,2%)

















C/C 1 (1,2%) 
*En los polimorfismos en los que no hay individuos homocigotos para el alelo menor solo se ha evaluado el modelo dominante.






OR (IC 95%) P Modelo 




R  10 (47,6%) 
 5 (23,8%) 





 3 (13,6%) 
0 




R  7 (31,8%) 
0 (0%) 




A  3 (13,6%) 
0 (0%) 










A  3 (13,6%) 
0 (0%) 




D* 1 (4,8%) 
0(0%) 




D  9 (40,9%) 
 4 (18,2%) 




D*  5 (22,7%) 
0(0%) 










R  5 (25%) 
0 (0%) 




R 8 (36,4%) 
 9 (40,9%) 




D  4 (18,2%) 
0 (0%) 









Mediante regresión logística, se cuantificó el grado de asociación entre el SNP 
NOX3 rs231954 con la modalidad de respuesta “progresión de enfermedad (PE)” 
al tratamiento. Se constató que este SNP en homocigosis aumentaba 14,41 veces 
el riesgo de presentar como respuesta al tratamiento una PE (OR: 14,41; 95%CI 
OR: 3,05-68,01; p=0,001) tras el ajuste con el resto de co-variables seleccionadas. 
De estas últimas, sólo el estadio presentó un OR ajustado asociado a la respuesta 
estadísticamente significativo (OR: 9,21; 95%CI OR: 1,97-43,09; p=0,005). La tabla 
15 muestra los detalles del análisis de regresión logística para evaluar la relación 
con la respuesta en la población global (Tabla 15). 
Tabla 15: Análisis de regresión logística para evaluar la asociación entre las variables 
estudiadas y la progresión tras el tratamiento con quimioterapia basada en platino en la 
población global (PE vs. RC/RP/EE). 
 
 
Característica OR crudo IC 95% OR P OR ajustado IC 95% OR P 
Edad (años) 
   <65 
   65-74 


























   0-1 














Pérdida de peso 
   No 















   No microcítico 















   I-III 















   TT+TC 

















Se completó el análisis de la relación entre la respuesta y el resto de variables en 
la población global mediante la metodología CART. Este método nos permitió 
construir un árbol de decisión  cuyos resultados evaluados son concordantes con 
los resultados obtenidos en la regresión logística. El primer nodo del árbol 
establece el parámetro que más se asocia a la ausencia de respuesta a la 
quimioterapia. En nuestro caso, es la presencia del polimorfismo NOX3 
(rs231654). La presencia del alelo C en homocigosis condiciona que un 50% de 
pacientes presenten PE frente a un 14% de pacientes con el alelo consenso o el 
polimorfismo en heterocigosis. En el grupo de pacientes que no presentan el alelo 
C en homocigosis, el estadio es la variable que mejor determina la respuesta. En 
este grupo, progresan un 30% con estadios IV frente a un 2% con estadios I-III. La 





Figura 15: árbol de decisión tras aplicar la herramienta CART para valorar la 
asociación de la respuesta a esquemas con platino con las variables estudiadas en 




5.5.2. Población con cáncer de pulmón no microcítico 
 Un total de 108 pacientes de los 180 pacientes de la población con cáncer de 
pulmón no microcítico recibieron quimioterapia. Un 95,4% (103 pacientes) recibió 
quimioterapia basada en combinaciones de platino. Se pudo evaluar la respuesta 
en 82 pacientes que recibieron quimioterapia basada en platino. De estos 
pacientes evaluables, 40 (48,7%) alcanzaron criterios de RC o RP, 22 pacientes 
(26,8%) se valoraron como EE y 20 pacientes (24,4%) presentaron PE como mejor 
respuesta al tratamiento.  
La tabla 16 muestra las características de estos 82 pacientes de la población con 
cáncer de pulmón no microcítico en los que se pudo evaluar la respuesta a 
combinaciones de platino. Un 76,9% de los pacientes presentaban ECOG 0-1, un 
62,2% de los pacientes presentaron histología de tumor epidermoide y un 25,6 % 
histología de adenocarcinoma. Un 20,7% de los pacientes fueron tratados con 






Tabla 16: Características de los pacientes con cáncer de pulmón no microcítico evaluados 
para la respuesta tras combinaciones de platino (N=82). 
Característica N % 
Edad (años) 
   <65 
   65-74 










   0 
   1 
   2 











Pérdida de peso (v,p,=1) 
   No 
   <10% 










   Epidermoide 
   Adenocarcinoma 










   I-II 
   III 









NOX3 (rs231654) (v,p,=5) 
   TT+TC 







Respuesta al tratamiento 
   RC/RP 
   EE 














 Para evaluar la relación entre la respuesta y los polimorfismos analizados en la 
población con CPNM se siguió la misma metodología que para la población global.  
El SNP NOX3 rs231954 (T>C) presentó una asociación estadísticamente 
significativa con la respuesta, de acuerdo con un modelo  de herencia recesivo. 
Los pacientes que no respondieron a la quimioterapia basada en platino 
presentaron una mayor frecuencia del alelo menor C de NOX3 (60%) que aquellos 
que respondieron a la quimioterapia (35%) (OR: 5,67; IC 95% OR: 1,65-19,41; 
p=0,00031). 
Análogamente, el SNP NOS2 rs1060826 (G>A) también se asoció (marginalmente) 
con la respuesta,  de acuerdo con un modelo recesivo. Los  pacientes portadores 
del alelo menor A en homocigosis (genotipo AA) exhibieron un riesgo 5 veces más 
alto de no responder al tratamiento, comparado con el resto de pacientes 
(aquellos con genotipos GG y GA); (OR: 5,39; IC 95% OR: 1,54-18,83; p=0,008). 
La Tabla 17 muestra las asociaciones de los 14 SNPs con la respuesta a la 









Tabla 17: Asociación de los polimorfismos con la respuesta a la quimioterapia basada en platino en 
la población de cáncer de pulmón no microcítico (N=82)
Gen SNP ref. Genotipo Respuesta 
(RC/RP/EE) 
N (%) 
NCF2 rs2274064  T>C 
T/T 20 (33,9%) 
C/T 28 (47,5%) 





C/C 48 (78,7%) 




C/C 48 (78,7%) 
C/T 11 (18%) 





G/G 51 (83,6%) 
G/T 9 (14,8%) 
T/T 1 (1,6%) 
rs231954  
T>C 
T/T 23 (40,4%) 
C/T 28 (49,1%) 
C/C 6 (10,5%) 
rs34960420 
G>A 
G/G 51 (85%) 
A/G 8 (13,3%) 





C/C 59 (98,3%) 




T/T 18 (29,5%) 
C/T 27 (44,3%) 





T/T 55 (90,2%) 




G/G 32 (52,5%) 
A/G 28 (45,9%) 





G/G 44 (77,2%) 
A/G 12 (21,1%) 
A/A 1 (1,8%) 
rs1060826  
G>A 
G/G 20 (32,3%) 
A/G 35 (56,5%) 





G/G 41 (68,3%) 
C/G 17 (28,3%) 
C/C 2 (3,3%) 
rs1064498 
T>C 
T/T 42 (73,7%) 
C/T 14 (24,6%) 
C/C 1 (1,8%) 
*En los polimorfismos en los que no hay individuos homocigotos para el alelo menor solo se ha evaluado el modelo dominante.





No  Respuesta 
(PE) 
N (%) 














15 (75%) 1,18 
(0,35-3,97) 
0,79 
D* 5 (25%) 0 (0%) 
18 (90%) 0,70 
(0,13-3,64) 
0,66 
D* 2 (10%) 0 (0%) 
4 (20%) 5,67 
(1,65-19,41) 
0,0031 
R 8 (40%) 8 (40%) 
18 (90%) 0,77 
(0,15-4,09) 
0,76 
D* 2 (10%) 0 (0%) 
19 (95%) 3,64 
(0,21-63,15) 
0,39 
D* 1 (5%) 0 
8 (40%) 0,51 
(0,13-2,05) 
0,33 
R* 9 (45%) 3 (15%) 
15 (75%) 3,13 
(0,80-12,19) 
0,11 
D* 5 (25%) 0 
8 (40%) 1,52 
(0,58-4,00) 
0,44 
A 11 (55%) 1 (5%) 
13 (72,2%) 1,22 
(0,35-4,23) 
0,75 
D* 5 (27,8%) 0 (0%) 
5 (25%) 5,39 
(1,54-18,83) 
0,008 
R 7 (35%) 8 (40%) 
17 (85%) 0,36 
(0,09-1,41) 
0,012 
D* 3 (15%) 0 (0%) 
15 (83,3%) 0,62 
(0,15-2,52) 
0,49 




También mediante regresión logística, se cuantificó el grado de asociación entre el 
SNP NOX3 rs231954 con la “progresión” al tratamiento de quimioterapia basada 
en platino en la población con CPNM. Nuevamente se constató que este SNP en 
homocigosis aumentaba 13,19  veces el riesgo de progresar al tratamiento (OR 
13,19; IC 95% OR: 2,33-74,66; p=0,0041) tras el ajuste con el resto de co-variables 
seleccionadas. De estas últimas, sólo el estadio presentó un OR ajustado asociado 
a la respuesta estadísticamente significativo (OR 11,65; IC 95% OR 2,05-66,25; 
p=0,006; Tabla 18). 
Tabla 18: Análisis de regresión logística para evaluar la asociación entre las variables 
estudiadas y la progresión tras tratamiento con quimioterapia basada en platino en la 
población de cáncer de pulmón no microcítico (PE vs. RC/RP/EE). 
Característica OR crudo IC 95% OR P OR 
ajustado 
IC 95% OR P 
Edad (años) 
   <65 
   65-74 
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En la población de CPNM también se completó el análisis de la relación entre la 
respuesta a esquemas con platino y el resto de variables con la metodología 
CART. Los resultados evaluados mediante esta metodología también fueron 
concordantes con los resultados obtenidos en la región logística.  En este caso el 
parámetro que apareció en el primer nodo fue el estadio. Un 43,2 % de pacientes 
con estadio IV presentaron como respuesta PE frente a un 8,9% en estadios I-III. 
El segundo nodo estableció que la presencia del polimorfismo NOX3 (rs231654) 
fue la variable asociada a una respuesta tipo PE en ambos estadios. En estadios I-
III progresaron un 37,5 % de pacientes que presentan el alelo C en homocigosis 
frente a un 2% de pacientes que no expresaron este genotipo. En el estadio IV 
progresaron un 83,3% de los pacientes con el alelo en C en homocigosis frente a 
un 35,5% de los pacientes que no expresaron esta variable.  
La figura 16 muestra el árbol de decisión tras aplicar la herramienta CART en la 
población de pacientes con cáncer de pulmón no microcítico para evaluar las  




Figura 16: árbol de decisión tras aplicar la herramienta CART para valorar la 
asociación de la respuesta a esquemas con platino con las variables estudiadas en 





Figura 17: diagrama de barras que representa el porcentaje de respuestas a 
quimioterapia basada en platino en función de la presencia de NOX3 rs231654 






Figura 18: diagrama de barras que representa el porcentaje de respuestas a 
quimioterapia basada en platino en función de la presencia de NOX3 rs231654 




5.6. Resultados de supervivencia
5.6.1. Población global 
Para el estudio de supervivencia se constató que, tras una mediana de 
seguimiento de 135 meses (intervalo de 103
fallecido. No hubo ninguna pérdida de seguimiento. La supervivencia global de los 
219 pacientes estudiados fue del 43,4%, 24,2% y 12,8% al año, a los dos y a los 
cinco años, respectivamente, con una mediana de supervivencia de 
La Figura 19 muestra la curva de supervivencia de la población global
Figura 19: curva de supervivencia global de la población N=219
Influencia de los polimorfismos en la supervivencia de la población global
Se evaluó la influencia de cada uno de los polimor
global mediante curvas de Kaplan-Meier y la prueba de los rangos logarítmicos 
 






fismos en la supervivencia 
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(Tabla 19). Se observó que sólo el SNP NCF4 rs2075939 (C>T) presentó una 
asociación estadísticamente significativa con la supervivencia (HR (del inglés 
“hazard ratio”): 0,56; IC 95% HR: 0,41-077; p=0,0005) de acuerdo con un modelo 
dominante. La supervivencia al año, a los 2  años, a los 5 años y a los 10 años de 
los individuos con la variante CT o TT fue significativamente superior que la de los 
pacientes portadores de la variante consenso CC (Figura 20, tabla 20). 
Figura 20. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global para la población global (N=219) en 
función del polimorfismo rs2075939 en NCF4. 
 
Los polimorfismos rs2297518 en NOS2  (modelo recesivo) y rs2239774 en RAC2 
(modelo aditivo) presentaron una asociación marginalmente significativa con la 




Tabla 19: Análisis univariado de la asociación de los polimorfismos con la supervivencia de la 
población global (N=219). 
Gen SNP ref. Genotipo Mod. 
NCF2 rs2274064 T>C 
TT vs. CT +CC D 1






CC  vs.  CT+TT D 0




CC vs. CT+TT D 0






GG vs. GT+TT D 0




TT vs. CT+CC D 0
















TT vs. CT+CC D 0











GG vs. AG+AA D 0






GG vs. AG+AA D 0
GG+AG vs. AA R 0,
 A 0
rs1060826 G>A 
GG vs. AG+AA D 0





GG vs. GC+CC D 0




TT  vs. CT +CC D 0
TT+CT vs. CC R 2
 A 0





HR (IC 95%) P (Cox) 
,11 (0,82-1,52) 0,50 
,22 (0,86-1,74) 0,26 
,12 (0,91-1,37) 0,28 
,67 (0,47-0,96) 0,03 
NC  
NC  
,56 (0,41-0,77) 0,0005 
,80 (0,29-2,15) 0,66 
,61 (0,45-0,82 0,001 
,95 (0,68-1,33) 0,78 
,96 (0,23-3,88) 0,95 
,96 (0,70-1,31) 0,79 
,88 (0,65-1,18) 0,39 
,97 (0,67-1,41) 0,86 
,93 (0,76-1,14) 0,51 
,95 (0,68-1,34) 0,79 
NC  
NC  
,88 (0,46-1,66) 0,68 
NC  
NC  
,86 (0,64-1,16) 0,33 
,14 (0,82-1,57) 0,44 
,9 (0,81-1,19) 0,87 
,13 (0,76-1,67) 0,55 
NC  
NC  
,95 (0,72-1,25) 0,71 
,34 (0,76-2,35) 0,31 
,00 (0,79-1,28) 0,95 
,97 (0,71-1,33) 0,84 
19 (0,046-0,75) 0,018 
,85 (0,65-1,11) 0,24 
,97 (0,71-1,33) 0,88 
,00 (0,71-1,41) 0,99 
,99 (0,81-1,21) 0,92 
,77 (0,57-1,05) 0,01 
,38 (0,14-1,03) 0,058 
,75 (0,58-0,98) 0,037 
,76 (0,56-1,04) 0,088 
,17 (0,80-5,89) 0,13 
,82 (0,61-1,10) 0,19 




Influencia de los factores pronósticos clásicos en la supervivencia de la población 
global: Se realizaron análisis de supervivencia mediante curvas de Kaplan-Meier y 
se estimó la influencia de la edad, el EGOG, la pérdida de peso y el estadio en la 
supervivencia mediante la prueba de los rangos logarítmicos. Todos estos factores 
tuvieron un impacto negativo en la supervivencia estadísticamente significativo 
(Tabla 20). 
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La figura 21 muestra las curvas de supervivencia de la población global asociada a 
las variables de edad, ECOG, estadio y pérdida de peso.
 
Figura 21: curvas de supervivencia de la población global










Se realizó un análisis de Cox multivariado ajustado por edad, ECOG, pérdida de 
peso y estadio para evaluar la asociación de NCF4 rs2075939 con la supervivencia. 
La edad, el ECOG, la pérdida de peso y el estadio se mantuvieron como factores 
independientes asociados a la supervivencia. No se mantuvo la asociación con  la 
supervivencia del SNP de NCF4. La tabla 21 muestra los resultados de este análisis 
Tabla 21: Análisis de Cox uni- y multivariado para la supervivencia global en la 
población global (N=219). 
 Univariado Multivariado 
Característica HR IC 95% HR P HR IC 95% HR P 
Edad  
   <65 
   65-74 
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0,0004 - - N.S. 
N.S.: no significativo , HR: (hazard ratio) 
 
Se evaluó la distribución de las variables pronósticas en relación con la presencia 
del  polimorfismo rs2075939 en NCF4 en la población global de cáncer de pulmón 
y se objetivó una asociación significativa con el estadio. Los pacientes en estadio I-
III  presentaron una incidencia mayor del alelo T en homocigosis o heterocigosis. 





Tabla 22. Distribución de las variables pronósticas en relación con la presencia del polimorfismo 
rs2075939 en NCF4 en la población global de cáncer de pulmón (N=219) 
Característica CC CT+TT  
 N % N % P 
Edad  
   <65 
   65-74 
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Al detectar esta asociación del polimorfismo con estadios I-III se realizó un análisis 
de Cox estratificado para estadios I-III. La edad, el ECOG y la pérdida de peso 
mantuvieron una asociación estadísticamente significativa con la supervivencia 
pero no se detectó asociación significativa entre la supervivencia y el 




Tabla 23. Estudio de supervivencia uni- y multivariado para la supervivencia en la población global: 
Análisis restringido a  estadios I-III (N=114). 
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   65-74 
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0.021 - - N.S. 
 
También se completó el análisis de la relación entre la supervivencia y las 
variables independientes (incluyendo el polimorfismo en NCF4) mediante la 
metodología CART. En el primer nodo fue el polimorfismo en NCF4 la variable 
seleccionada por el árbol para discriminar supervivencia (Figura 22). 
Cuando se realizó el CART estratificado por el estadio, NCF4 ocupó el segundo 









 Figura 23: CART en población global (N= 219) estratificado por estadio 
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5.6.2. Población con cáncer no microcítico de pulmón 
Se realizó también el análisis de supervivencia en los 180 pacientes que 
representaron la población de CPNM. Se constató que, tras una mediana de 
seguimiento de 135 meses (intervalo 103-153 meses), 167 pacientes habían 
fallecido. La supervivencia global de la población de CPNM fue del 43,3%, 25,0% y 
13,3% al año, a los dos y a los cinco años, respectivamente. La mediana de 
supervivencia en este grupo de población fue de 9,9 meses. La figura 24 muestra 
la curva de supervivencia de la población de cáncer de pulmón no microcítico 
(CPNM) 





Influencia de los polimorfismos en la supervivencia de la población de cáncer de 
pulmón no microcítico:  
Se evaluó la influencia de cada uno de los polimorfismos en la supervivencia 
global mediante curvas de Kaplan-Meier y la prueba de los rangos logarítmicos 
(Tabla 24). Se observó que sólo el SNP NCF4 rs2075939 (C>T) presentó una 
asociación estadísticamente significativa con la supervivencia (HR: 0,51; IC 95% 
HR: 0,35-074; p=0,0003) de acuerdo con un modelo dominante. La supervivencia 
al año, a los 2  años, a los 5 años y a los 10 años de los individuos con la variante 
CT o TT fue significativamente superior que la de los pacientes portadores de la 
variante consenso CC (Tabla 25 y figura 25). 
El polimorfismo rs2239774 en RAC2 (modelo aditivo) presentó una asociación 
marginalmente significativa con la supervivencia (tabla 24). 
Figura 25: Curvas de supervivencia global en cáncer de pulmón no microcítico (N=180) en función del 




Tabla 24: Análisis univariado de la asociación de los polimorfismos con la supervivencia 
población de cáncer de pulmón no microcítico (N=180).
Gene 
 
SNP ref. Genotipo Mod.
NCF2 rs2274064 T>C 
TT vs. CT +CC D 






CC  vs.  CT +TT D 




CC vs. CT +TT D 






GG vs. GT+TT D 




TT vs. CT+CC D 
















TT vs. CT+CC D 











GG vs. AG+AA D 






GG vs. AG+AA D 




GG vs. AG+AA D 






GG vs. GC+CC D 




TT  vs. CT +CC D 
TT+CT vs. CC R 
 A 










 OR (IC 95%) P (Cox) 
1,08 (0,76-1,52) 0,67 
1,13 (0,76-1,67) 0,55 
1,07 (0,86-1,35) 0,54 
0,72 (0,49-1,05) 0,086 
NC  
NC  
0,51 (0,35-0,74) 0,0003 
0,75 (0,19-3,04) 0,69 
0,54 (0,38-0,77) 0,001 
0,96 (0,65-1,41) 0,83 
0,95 (0,23-3,86) 0,94 
0,96 (0,67-1,36) 0,83 
0,92 (0,67-1,28) 0,64 
0,88 (0,58-1,34) 0,56 
0,93 (0,75-1,16) 0,53 
0,95 (0,65-1,40) 0,81 
NC  
NC  
1,11 (0,54-2,26) 0,77 
NC  
NC  
0,83 (0,59-1,15) 0,26 
1,04 (0,73-1,49) 0,83 
0,94 (0,76-1,16) 0,56 
1,29 (0,85-1,95) 0,23 
NC  
NC  
1,05 (0,77-1,42) 0,77 
1,61 (0,85-3,07) 0,14 
1,10 (0,85-1,44) 0,45 
1,22 (0,86-1,73) 0,26 
0,40 (0,01-1,63) 0,20 
1,08 (0,80-1,46) 0,61 
0,86 (0,61-1,20) 0,37 
0,95 (0,65-1,38) 0,77 
0,92 (0,74-1,15) 0,45 
0,73 (0,51-1,02) 0,069 
0,34 (0,11-1,06) 0,062 
0,72 (0,53-0,96) 0,026 
0,79 (0,56-1,10) 0,17 
2,22 (0,81-6,02) 0,12 
0,85 (0,62-1,18) 0,33 
’) NC: no calculable 
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Influencia de los factores pronósticos clásicos en la supervivencia de la población 
de cáncer de pulmón no microcítico: Se realizaron análisis de supervivencia 
mediante curvas de Kaplan-Meier y se estimó la influencia en la supervivencia de 
la edad, el EGOG, la pérdida de peso y el estadio mediante la prueba de los rangos 
logarítmicos. Todos estos factores tuvieron un impacto negativo en la 
supervivencia (tabla 25). 
Tabla 25. Supervivencia según las características de la población con cáncer de pulmón no 
microcítico (N=180) 









































































































































La figura 26 muestra las curvas de supervivencia de la población de CPNM en 
función de las variables de edad, ECOG, estadio y pérdida de peso.
 
Figura 26: curvas de supervivencia de la población de CPNM (N=18
edad (A), ECOG (B), estadio (C) y pérdida de peso (D) 
 
 
Se realizó un análisis de Cox multivariado ajustado por la edad, el ECOG, la 
pérdida de peso y el estadio para evaluar la asociación de 
supervivencia. La edad, el ECOG, la pérdida de peso y el estadio se mantuvieron 
como factores independientes asociados a la supervivencia. Sin embargo, no se 
 
0) asociada a las variables de 
 
NCF4 rs2075939 con la 
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mantuvo la asociación con  la supervivencia del SNP de NCF4. La tabla 26 muestra 
los resultados de este análisis 
Tabla 26: Estudio de supervivencia uni- y multivariado para la supervivencia global en la población de 
cáncer de pulmón no microcítico (N=180) 
 Univariado Multivariado 
Característica HR IC 95% HR P HR IC 95% HR P 
Edad  
   <65 
   65-74 
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0,0003 - - N.S. 
N.S.: no significativo, HR (hazard ratio) 
 
 
Se evaluó la distribución de las variables pronósticas en relación con la presencia 
del  polimorfismo rs2075939 en NCF4 en la población con cáncer de pulmón no 
microcítico y se objetivó una asociación significativa con el estadio (Tabla 27). Los 
pacientes en estadio I-III presentaron una incidencia mayor del alelo T en 
homocigosis o heterocigosis.  
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Tabla 27. Distribución de las variables pronósticas en relación con la presencia del polimorfismo 
rs2075939 en NCF4 en carcinoma de pulmón no microcítico 
 CC  CT+TT   
 N % N % P 
Edad  
   <65 
   65-74 
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Al detectar esta asociación del polimorfismo con estadios I-III se realizó un análisis 
de Cox estratificado para estadios I-III. La edad, el ECOG y la pérdida de peso 
mantuvieron una asociación estadísticamente significativa con la supervivencia. 
En esta ocasión NCF4 (rs2075939) también mostró asociación estadísticamente 




Tabla 28. Estudio de supervivencia uni- y multivariado para la supervivencia global en la población de 
cáncer de pulmón no microcítico: Restringido a los estadios I-III (N=96). 
 Univariado Multivariado 
Característica HR IC 95% HR P HR IC 95% HR P 
Edad  
   <65 
   65-74 
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También se completó en este grupo de pacientes el análisis de la relación entre la 
supervivencia y las variables independientes (incluyendo el polimorfismo en 
NCF4) mediante la metodología CART.  En el primer nodo fue el polimorfismo en 
NCF4 la variable seleccionada por el árbol para discriminar supervivencia (Figura 
27). 
Cuando se realizó el CART estratificado por el estadio, NCF4 ocupó el primer nodo 































6. DISCUSIÓN  
 
En esta tesis se presentan los resultados del estudio de la relación entre 14 SNPs 
localizados en la región codificante de 7 genes relacionados con el estrés oxidativo 
(en concreto genes relacionados con la producción de radicales libres) con las 
características, la respuesta y la supervivencia en pacientes con cáncer de pulmón. 
Todos los análisis se realizaron en la población global de los 219 pacientes y la 
población de cáncer de pulmón no microcítico de 180 pacientes. Por primera vez, 
se detectaron 3 asociaciones relevantes. El SNP rs2075939(C>T) del gen NCF4 
presentó una asociación estadísticamente significativa con el estadio. El SNP 
rs231954 (T>C) del gen NOX3 presentó una asociación estadísticamente 
significativa con la respuesta y el SNP rs2075939(C>T) del gen NCF4 se asoció 
significativamente con la supervivencia en los estadios I-III de CPNM. 
Nuestra serie de pacientes no fue recogida de forma prospectiva, por lo que es 
importante señalar que, a pesar de ello, sus características no son diferentes a las 
publicadas en los registros estadísticos. La edad mediana de nuestra población al 
diagnóstico es de 70 años, similar a la edad mediana de las series internacionales 
y nacionales (204, 205). Un 87% de los pacientes fueron varones y un 13% 
mujeres. La razón entre hombres y mujeres de nuestra serie es 6,5. Esta razón es 
prácticamente idéntica a la recogida en la Red Española de Registros de Cáncer en 
el periodo entre 2003-2007 (la razón fue de 6,3). 
La distribución por tipo histológico es parecida a la descrita en otras series (un 
82% de la población correspondió a tumores no microcíticos y un 18% a tumores 
microcíticos). En el grupo de CPNM, un 55% de pacientes presentaron histología 
de tumor escamoso (45,6% del total de casos con cáncer de pulmón), un 30,5% 
fueron adenocarcinomas y un 14% no se pudieron clasificar en ninguno de estos 
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dos grupos (205). Aunque en la última década la frecuencia de tumores 
epidermoides y adenocarcinomas se ha invertido (23), nuestra serie corresponde  
a una etapa en que el carcinoma epidermoide era el tumor más frecuente en 
nuestro medio (206). 
Por lo que respecta a la distribución por estadios, esta fue similar en la población 
global y en la población con cáncer de pulmón no microcítico. En la población 
global un 19% de pacientes se diagnosticaron en estadios iniciales y un 48% 
presentó una enfermedad avanzada en el momento del diagnóstico. Esta 
proporción es también similar a la comunicada en registros internacionales (204). 
Los datos de supervivencia global de nuestra serie de pacientes también 
concuerdan con los descritos en la literatura. En el periodo comprendido entre 
2004 y 2007, la supervivencia estimada a los 12 meses para pacientes 
diagnosticados de cáncer de pulmón fue de un 44,5% en los registros SEER (204). 
La supervivencia a los 5 años estimada en ese mismo periodo para CPNM y CPM 
fue de un 17.1% y un 6.1%, respectivamente (204). En nuestra serie la 
supervivencia a los 12 meses es de un 43,4% y la supervivencia para la serie de 
CPNM a los 5 años es de un 13.3%. Aunque la supervivencia global a los 5 años de 
nuestra serie es inferior a la descrita en los registros SEER para el mismo periodo, 
coincide sin embargo, con las cifras de supervivencia absoluta de la mayor parte 
de regiones europeas (inferiores a un 15%)(205, 207, 208). El origen de estas 
diferencias procede de la expresión de la supervivencia en términos de 
“supervivencia relativa” en los registros SEER (204) a diferencia de la 





6.1. Análisis de los resultados 
 
6.1.1. Asociación de NCF4 con el estadio y con la supervivencia 
El SNP rs2075939(C>T) del gen NCF4 presentó una asociación estadísticamente 
significativa con el estadio en la población global de pacientes. Los pacientes 
diagnosticados en estadios I-III presentaron una mayor frecuencia del alelo menor 
T de NCF4 (22%) que los pacientes en estadio IV (8,6%), Estos resultados se 
corroboraron en la población de pacientes con CPNM. Este SNP también se asoció 
significativamente con la supervivencia en los estadios I-III de CPNM. Los 
individuos con estadios I-III que presentaron la variante CT o TT exhibieron una 
supervivencia significativamente superior (42% mayor) que la de los pacientes 
portadores de la variante consenso (CC). 
Como ya hemos mencionado, esta asociación no ha sido descrita en estudios 
previos. Su asociación podría explicarse, al menos en parte, por la función que 
tiene NCF4 en el complejo NADPH-oxidasa. El gen NCF4 codifica para una proteína 
que es una subunidad citosólica reguladora del complejo NADPH-oxidasa (209). 
Específicamente, NCF4 funciona como estructura de soporte para NCF2, NCF1 y 
RAC1. Tras una infección, el complejo se trasloca a la membrana de la célula 
fagocítica donde colabora con NOX2 y p22phox para catalizar la producción de EROs 
y facilitar la erradicación de la bacterias invasoras (210, 211).  NCF4 forma parte, 
por tanto, del sistema NADPH y existe una evidencia creciente que sugiere que la 
producción de EROs por las distintas subunidades de la familia NOX está 
relacionada con la proliferación y con la capacidad invasiva de distintos tumores 
malignos (136, 137). Tenemos numerosos ejemplos en la literatura que 
corroboran esta evidencia. Se ha descrito que NOX4 promueve, tanto in vitro 
como in vivo, la progresión del CPNM a través de la activación de la vía PI3K/Akt. 
La sobreexpresión de NOX4 en los pacientes con CPNM se asocia con una 
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supervivencia desfavorable, lo que sugiere que NOX4 se relacionaría con la 
presencia de metástasis y se comportaría con un factor pronóstico en el cáncer de 
pulmón (212-214). La familia de proteínas Rac que están implicadas en la 
activación de varios miembros del sistema NAPH oxidasa, también se han 
relacionado con el fenómeno de progresión y metástasis en  el cáncer de pulmón 
(215-217). La expresión de NOX puede ser crucial en el desarrollo de un 
microambiente oxidativo donde la producción de EROs genere señales 
proangiogénicas que favorezcan la replicación del tumor y las metástasis (95, 
138). Además se ha descrito que la inhibición de la actividad NADPH oxidasa 
protege frente a las metástasis en el cáncer de próstata (218) y en el cáncer de 
pulmón (219). Por lo que respecta a NCF4, se ha descrito que su sobreexpresión 
induce la activación del complejo NADPH oxidasa 2, la producción de EROs, y se 
relaciona con el fenómeno de Transición Epitelio Mesenquimal (TEM) mediado 
por EROs (220). El fenómeno de TEM es un proceso esencial asociado a la 
progresión tumoral y a las metástasis. 
De acuerdo con los resultados obtenidos en nuestro estudio y con los datos 
existentes en la literatura, sugerimos que la función de NCF4 podría estar 
relacionada con el desarrollo de metástasis en los pacientes con cáncer de 
pulmón. El rs2075939 es un SNP no sinónimo en NCF4 que conlleva un cambio de 
aminoácido (Pro_Leu), que podría modificar la función del gen y dar lugar a una 
disminución o contención del proceso de metastatización (esto explicaría su 
relación con estadios iniciales de la enfermedad). La consecuencia lógica sería un 
incremento en la tasa de supervivencia de los individuos portadores del alelo 
menor. El hecho de que este polimorfismo pierda asociación significativa con la 
supervivencia en el análisis multivariado de Cox podría explicarse por el tamaño 
de la muestra que disminuye la potencia del estudio para asociaciones débiles. 
Desconocemos el modo en que la sustitución del aminoácido induce cambios en 
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la actividad enzimática de NCF4 ya que este polimorfismo no ha sido descrito en 
estudios previos. 
Por lo que respecta a la presencia de polimorfismos en NCF4, un único estudio 
reciente ha relacionado rs5993355, un SNP en NCF4 con un riesgo elevado de 
desarrollar cáncer colorrectal (221). Se trata de un polimorfismo sinónimo y el 
trabajo sugiere que la variante alélica no afecta la expresión de NCF4 pero modula 
la actividad del complejo NADPH. Las alteraciones en NCF4 conducirían a un 
ensamblaje deficiente del complejo NADPH, lo que podría aumentar la 
susceptibilidad a infecciones recurrentes, con un consiguiente aumento del riesgo 
de cáncer. Una base de datos de expresión de genes, muestra que la expresión de 
NCF4 está reducida en cáncer de colon. Por otra parte, la expresión elevada de 
este gen se ha asociado a una reducción de la mortalidad (datos procedentes de 
Prognoscan, una base de datos que contiene perfiles de expresión génica y su 
repercusión en cáncer) (222). 
Adicionalmente al análisis convencional univariado y multivariado de 
supervivencia, se realizó tanto en la población global, como en la población de 
CPNM un estudio multivariado mediante la metodología CART para analizar la 
relación entre las variables independientes y la variable supervivencia. Con esta 
metodología, en comparación con el modelo de regresión, se identifican variables 
predictivas que influyen de forma diferente en grupos específicos de pacientes. 
Por lo tanto, este modelo no es excluyente respecto al de regresión sino que 
aporta un enfoque diferente. Cuando se aplicó este método a la población de 
CPNM, el polimorfismo apareció en el primer nodo como la mejor variable 
asociada a la supervivencia. Cuando se realizó el CART estratificado por estadio, el 
polimorfismo fue la variable que apareció en el primer nodo para discriminar una 
mejor supervivencia en los estadios I-III. 
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Por tanto, este trabajo muestra que le polimorfismo NCF4 rs2075939 se asocia a 
la presencia de estadios más iniciales tanto en la población global como en la 
población de cáncer de pulmón no microcítico y presenta también  una asociación 
estadísticamente significativa con la supervivencia en los pacientes con CPNM en 
estadio I-III. Este último hallazgo es interesante porque permitiría discriminar en 
el grupo de pacientes con estadios I-III, subgrupos con una supervivencia más 
favorable. No hemos encontrado en la literatura ningún estudio que haya 
relacionado este polimorfismo con el cáncer de pulmón. 
Durante las últimas décadas se han publicado numerosos trabajos cuyo objetivo 
ha sido analizar la relación de diferentes polimorfismos con el pronóstico del 
cáncer de pulmón. La metodología, los tamaños muestrales, las características de 
la población estudiada y los genes evaluados han sido muy variables y, 
consecuentemente, los resultados obtenidos han sido muy dispares. Entre las vías 
más estudiadas cabe mencionar el grupo de enzimas glutatión S transferasas 
(GST), en la que se ha constatado que polimorfismos en GSTM1 (“genotipo nulo”) 
se asocian a una peor supervivencia en cáncer de pulmón (195, 196); por el 
contrario polimorfismos en la isoforma GSTP1 (variante en el exón 6) se han 
asociado a medianas de supervivencias mayores en pacientes con cáncer de 
pulmón (197, 198).  Una gran cantidad SNPs en distintos genes han sido evaluados 
como marcadores pronósticos en cáncer de pulmón. Polimorfismos en genes 
relacionados con la apoptosis(223), en genes relacionados con reparación del 
ADN(224), en CD3EAP, AKT1, en genes de la familia de las caspasas(225-227), se 
han asociado al pronóstico de los pacientes con cáncer de pulmón tras la cirugía. 
Aunque el EO se ha relacionado  con la patogénesis, el pronóstico y la respuesta al 
tratamiento en el cáncer de pulmón, prácticamente no existen trabajos que hayan 
evaluado el impacto de variantes genéticas en grupos de genes relacionados con 
 
157 
el EO en esta enfermedad. Un estudio reciente ha explorado el efecto de 20 SNPs 
en 20 genes relacionados con el EO en el pronóstico de 219 pacientes 
diagnosticados de CPNM y tratados con TKI-EGFR. En el análisis multivariado se 
identifican 2 SNPs, como factores pronósticos independientes que determinan 
una supervivencia desfavorable en este grupos de pacientes (rs1695 en GSTP1 y 
rs2333227 en el gen de la MPO)(193). Ninguno de estos genes ha sido analizado 
en nuestro estudio. 
No pudimos encontrar asociaciones significativas ni con las características de la 
población, ni con la supervivencia para el resto de los polimorfismos estudiados. 
NCF2 es un componente citosólico del complejo NADPH oxidasa y el gen que 
codifica para esta proteína está regulado al alza por el factor de necrosis tumoral-
α (TNF-α). TNF-α y su gen codificante están relacionados con el desarrollo del 
cáncer de cérvix mediante el aumento de susceptibilidad a la infección por el virus 
del papiloma humano (HPV). En un estudio reciente, se ha constatado una 
sopreexpresión de NCF2 en el cáncer escamoso de cérvix microinvasor(228). 
Recientemente también se ha identificado NCF2/p67phox como una nueva diana 
del gen p53. La actividad pro-apoptótica de p53 y su función como gen supresor 
está bien documentada.  Sin embargo, en los últimos años, se ha descrito un 
aspecto menos conocido de p53 como mediador activo de vías de señalización 
anti-apoptóticas con una numerosa lista de dianas anti-apoptóticas dependientes 
de p53. Se ha sugerido que NCF2 constituiría una nueva diana antiapoptótica 
mediada por p53 (229). No hemos identificado ningún estudio en la literatura que 
analice polimorfismos en este gen y los relacione con el pronóstico en cáncer de 
pulmón. 
NOX5 es una isoforma de la familia NADPH oxidasa. La función de NOX5 es 
todavía desconocida. Su expresión y su actividad se encuentran alteradas en las 
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enfermedades cardiovasculares y en el cáncer, aunque se desconocen sus 
mecanismos fisiológicos y fisiopatológicos. Se han identificado múltiples 
polimorfismos en las secuencias codificantes de este gen, pero se desconoce si 
estos se traducen en una alteración de la función enzimática. Un trabajo en líneas 
celulares ha identificado 7 SNPs no sinónimos en NOX5 que carecen de efecto 
sobre la actividad enzimática. Se desconoce si la presencia de variantes 
disfuncionales de NOX5 en humanos puede alterar la fisiología o el 
comportamiento de las enfermedades (230). 
La XDH constituye un sistema enzimático esencial en la producción de EROs y está 
implicada en el metabolismo oxidativo de las purinas. Un estudio analizó la 
expresión de XDH en muestras de tumor de 88 pacientes con adenocarcinoma de 
pulmón. El hallazgo de niveles elevados de expresión de XDH se comportó como 
un factor pronóstico independiente asociado a una disminución de la 
supervivencia libre de enfermedad a los 5 años (115). Se desconoce el mecanismo 
por el que la sobreexpresión de XDH puede actuar como un factor de progresión 
tumoral. Se ha constatado que la disminución de los niveles del gen supresor 
SAFB1 induce una sobreexpresión de XDH y la progresión tumoral, lo cual 
explicaría la supervivencia desfavorable en este grupo de pacientes (231). Otros 
estudios en diferentes tumores no han podido corroborar este hallazgo (232, 233) 
e incluso, en otro trabajo sobre pacientes con cáncer de pulmón, se ha objetivado 
que la reducción de expresión de XDH en las muestras tumorales de 82 pacientes 
se asoció a una peor supervivencia (135). No tenemos conocimiento de ningún 
estudio en la literatura que analice polimorfismos en este gen y los relacione con 
el pronóstico en cáncer de pulmón. Como ya mencionamos en la introducción, un 
estudio realizado en pacientes con cáncer de mama, describe la asociación entre 
rs207454 (un polimorfismo en XDH) y una supervivencia libre de enfermedad 
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significativamente peor en un subgrupo de pacientes con receptores de 
progesterona negativos (199). 
RAC2 forma parte de la familia de proteínas Rac que, a su vez, pertenecen a la 
familia de GTPasas-Rho que se encuentran sobreexpresadas en una gran variedad 
de tumores y poseen una amplia gama de funciones dentro de la célula que 
incluyen la regulación de la migración y adhesión celular, la mitosis, la regulación 
de la actividad quinasa, así como la regulación de la trascripción de factores a 
través de la vías de señalización celular (234). En nuestro trabajo, el SNP 
rs2239774 (G>C) del gen RAC2 mostró una asociación marginal con la 
supervivencia, tanto en la población global como en la población de cáncer de 
pulmón no microcítico. Dado que la asociación no alcanzó los niveles de 
significación estadística fijados por nuestro estudio no se incluyó en los análisis 
multivariados. Es posible que el hallazgo sea consecuencia del azar asociado a la 
comparación múltiple, pero también  puede ser debido al tamaño muestral, por lo 
que podría ser interesante su estudio en otras series, especialmente porque tiene 
soporte biológico. RAC2 es una proteína que se expresa en las células 
hematopoyéticas y endoteliales. Un trabajo interesante publicado en el último 
año, demuestra que RAC2 controla el proceso de diferenciación de los macrófagos 
M1 en macrófagos M2 (evento importante en la progresión tumoral). En modelos 
de ratones deficientes para RAC2 se observaron defectos en el crecimiento 
tumoral, la angiogénesis y las metástasis (216). Esto explicaría que un cambio en 
la función del gen RAC2 inducido por el polimorfismo sinónimo rs2239774 podría 
asociarse a una supervivencia más favorable. Por otra parte, no existen trabajos 
en la literatura que relacionen la presencia de polimorfismos en RAC2 con el 
pronóstico del cáncer de pulmón. 
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NOS2 forma parte de la familia de enzimas intracelulares NOS, encargadas de 
sintetizar el radical libre NO implicado en numeroso procesos fisiológicos y 
patológicos que incluyen, entre otros, la carcinogénesis. Como ya describimos en 
la introducción de esta tesis, NOS2 no se expresa en las células en reposo, pero es 
capaz de expresarse rápidamente como respuesta a estímulos proinflamatorios 
(121). En nuestro estudio el polimorfismo rs2297518 (G>A) en el gen NOS2 mostró 
una asociación con la supervivencia marginalmente significativa en la población 
global de los 219 pacientes. Esta asociación no se objetivó en población con 
CPNM. Al igual que en el caso de RAC2, la magnitud de la asociación no alcanzó la 
significación fijada por el estudio y no fue subsidiaria de estudio en el análisis 
multivariado. No existen prácticamente estudios que evalúen el impacto de los 
polimorfismos en los genes NOS en el pronóstico del cáncer de pulmón. Un 
estudio ha analizado la asociación entre el polimorfismo (CCTTT)n en el promotor 
de NOS2 con el riesgo  de cáncer de pulmón en una población de 185 pacientes 
con cáncer de pulmón y 164 controles. Los pacientes homocigotos para las 
repeticiones cortas mostraron un riesgo significativamente aumentado de cáncer 
de pulmón, comparados con los portadores de los dos alelos largos. Esta 
asociación fue especialmente significativa entre la población no fumadora (235). 
En una serie de 108 pacientes diagnosticados de CPNM en estadio III-IV, la 
mediana de supervivencia fue significativamente mayor en los pacientes 
portadores del alelo “a” de menor tamaño de un polimorfismo consistente en un 
número variable de repeticiones en tándem en el intrón 4 (VNTR) del gen eNOS 
(185). El NO puede inducir proliferación o apoptosis dependiendo del contexto 
celular. Se ha demostrado que la expresión de eNOS en la microcirculación 
peritumoral constituye un factor pronóstico favorable en las pacientes 
premenopaúsicas con cáncer de mama (236). Por tanto, la presencia de un 
polimorfismo no sinónimo en NOS2 podría inducir la liberación de NO, generar 




6.1.2. Asociación de los polimorfismos con la respuesta 
El SNP NOX3 rs231954 (T>C) presentó, tanto en la población global, como en los 
pacientes con CPNM, una asociación estadísticamente significativa con la 
respuesta a esquemas de quimioterapia con platino, de acuerdo con un modelo  
de herencia recesivo. Los pacientes portadores del alelo menor C en homocigosis  
(genotipo CC) presentaron un riesgo próximo a 6 veces mayor de no responder  al 
tratamiento de quimioterapia con platino, comparado con el resto de pacientes.  
Uno de los fármacos más activo y más frecuentemente utilizado en el tratamiento 
del cáncer de pulmón es el cisplatino.  El cisplatino genera EROs (139) que pueden 
producir daño tisular extenso mediante su interacción con todas las 
macromoléculas biológicas, como los lípidos, las proteínas y los ácidos nucleicos. 
Las combinaciones de quimioterapia con cisplatino inducen una disminución de 
los niveles plasmáticos de antioxidantes que pueden ser consecuencia de un 
fracaso de los mecanismos de defensa antioxidantes  o de un consumo de los 
mismos frente al daño oxidativo (143). Varios estudios muestran niveles elevados 
de malondialdehido (MDA) en pacientes con cáncer de pulmón y confirman un 
aumento de la peroxidación lipídica en estadios avanzados (133, 144). Tras la 
quimioterapia también se observa aumento de los niveles de nitritos y 
disminución de los niveles de superóxido dismutasa (SOD) y glutatión (GSH) (133).  
Aunque la quimioterapia basada en platino ha demostrado ser eficaz en el 
tratamiento del cáncer de pulmón, las tasas de respuesta siguen siendo bajas y 
existe una gran variabilidad interindividual en las tasas de respuesta. Todo ello 
justifica el interés de estudiar la influencia de los polimorfismos en genes 
relacionados con el EO en la respuesta a los esquemas con platino 
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NOX3 codifica para una isoforma de la subunidad catalítica del complejo NADPH 
oxidasa, que como ya hemos visto constituye un importante fuente endógena de 
EROs.  El cisplatino activa la expresión de los genes NOX (incluido NOX3) (237, 
238). NOX3 se expresa en las células epiteliales sensoriales de la cóclea y el 
vestíbulo del oído interno y se ha relacionado con la génesis del sistema de 
otolitos y con la percepción de la gravedad y el equilibrio (99, 100). Estudios 
recientes han identificado que la isoforma NOX3 constituye la fuente principal de 
EROs utilizada por el cisplatino en la cóclea y por tanto tiene un papel esencial en 
la ototoxicidad mediada por este fármaco (239). Esto indica que esta isoforma 
interacciona con el cisplatino por lo que parece plausible que por algún 
mecanismo, todavía por determinar, influya en el mecanismo de respuesta a este 
fármaco. 
La activación de la mayoría de enzimas NOX y la producción de EROs requiere el 
ensamblaje con numerosas proteínas reguladoras para constituir complejos 
enzimáticos funcionales. p22phox es una de estas proteínas reguladoras, cuya 
función principal es estabilizar las enzimas NOX a las que se une. Este hecho se 
sustenta por varios estudios que demuestran que la regulación a la baja de p22phox 
da lugar a una disminución de la actividad de varias enzimas NOX (91, 240). Un 
estudio ha demostrado que p22phox modula la resistencia a cisplatino en el 
carcinoma epidermoide de cavidad oral (CECO). Se ha encontrado una expresión 
elevada de esta proteína en el tejido tumoral de pacientes con CECO resistentes a 
cisplatino. Los estudios “in vitro” han revelado que la sobreexpresión de p22phox 
disminuye la apoptosis inducida por el cisplatino y confiere un efecto 
citoprotector frente a este fármaco (241). Este estudio demuestra por primera vez 
que p22phox, un componente crucial para la activación de NADPH oxidasa, modula 
la resistencia al cisplatino. NOX3 forma parte de este complejo. Aunque NOX3 
rs231954 (T>C) es un SNP sinónimo y no modifica la secuencia de aminoácidos de 
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la proteína, podrían alterar su función y su relación con proteínas reguladoras 
como p22phox. 
En ambas poblaciones, como método de corroboración de los resultados 
obtenidos,  se completó el análisis de la relación entre la respuesta a esquemas 
con platino y el resto de variables con la metodología CART. En la población 
global, el primer nodo del árbol estableció que el parámetro que más se asociaba 
a la ausencia de respuesta a la quimioterapia,  era la presencia del polimorfismo 
NOX3 (rs231654). En la población con CPNM el primer nodo relacionado con la 
respuesta fue el estadio. En el segundo nodo el polimorfismo en NOX3 fue la 
variable más relacionada con la ausencia de respuesta para los estadios 
localizados y avanzados. 
El SNP rs1060826 (G>A) en NOS2 se asoció marginalmente con una respuesta 
desfavorable a la quimioterapia basada en platino, tanto en la población global 
como en la población de CPNM. No obstante, al no alcanzar la significación 
estadística exigida por el estudio, no se incluyó en las pruebas de regresión 
logística. NOS2 se ha relacionado con la angiogénesis en el cáncer de pulmón 
(242). También recientemente se ha descrito que el cisplatino induce una 
regulación al alza de NOS2, ello da lugar a un aumento de la producción de NO y 
confiere resistencia al cisplatino en líneas celulares de cáncer de pulmón (243). 
Estos datos podrían explicar que modificaciones en la expresión de este gen se 
relacionaran con la respuesta al tratamiento. Un estudio analizó 35 SNPs en NOS2 
y NOS3 en una cohorte de 198 pacientes con CPNM tratados con quimioterapia y 
radioterapia. No se halló relación entre ninguna de estas variantes genéticas y la 
respuesta al tratamiento (184). El polimorfismo de nuestro estudio no se 
encontraba entre los SNPs analizados. 
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La mayoría de estudios de asociación entre variables genéticas y respuesta al 
tratamiento en pacientes con cáncer de pulmón han explorado polimorfismos en 
los genes relacionados con la vía de reparación del DNA (ERCC1, XRCC1, XPG, 
XPD)(155-162). Se dispone de pocos estudios que relacionen el impacto de 
polimorfismos en conjuntos de genes relacionados con el EO en la respuesta a los 
tratamientos en la población con cáncer de pulmón. 
Uno de los aspectos a destacar de esta tesis es su carácter novedoso. No existe 
ningún trabajo previo que haya analizado conjuntamente este grupo de 
polimorfismos en genes que codifican proteínas productoras de radicales libres en 
la población de pacientes con cáncer de pulmón. Por tanto, nuestro estudio 
proporciona, por primera vez, evidencia de un impacto significativo de varios 
polimorfismos en genes relacionados con el EO en una población de pacientes con 
cáncer de pulmón. El SNP de NCF4 (rs2075939) se asocia significativamente a la 
supervivencia y al estadio y el SNP de NOX3 (rs231954) se asocia con una 
respuesta desfavorable al cisplatino. En el caso del SNP en NCF4, sugerimos que 
su influencia puede atribuirse a la relación de la función de NCF4 con el desarrollo 
de metástasis, que podría verse restringida en aquellos pacientes portadores del 
alelo menor. En el caso del SNP en NOX3, su influencia sobre la respuesta podría 
estar relacionada con la implicación de este gen en la resistencia al platino, lo que 
podría verse potenciado en los portadores homocigotos del alelo menor. 
Aunque los resultados son  llamativos, hay que evaluarlos con cautela. Durante 
décadas hemos asistido a la identificación de incontables SNPs en genes 
potencialmente implicados en el desarrollo y la progresión del cáncer. Sin 
embargo, el proceso de carcinogénesis es un proceso complejo caracterizado por 
la acumulación de múltiples alteraciones genéticas y epigenéticas que 
colectivamente dirigen la proliferación tumoral. Por tanto, resulta poco probable, 
 
165 
que un único polimorfismo induzca efectos dramáticos en el pronóstico y en la 
respuesta a los tratamientos de los procesos tumorales. Parece lógico que el 
análisis combinado de grupos de polimorfismos que hayan demostrado impacto 
en algunos aspectos del tumor, pueda proporcionar una información mayor sobre 
la magnitud del impacto de estas variables genéticas que el análisis por separado 
de cada una de ellas. 
Por ello, los resultados de estudio deberían confirmarse en una serie de pacientes 
más amplia, con una metodología prospectiva y posiblemente con un análisis 
combinado con un mayor número de SNPs. 
 
6.2. Debilidades del estudio 
 
Al interpretar nuestros resultados hay que tener en cuenta una serie de 
circunstancias que pueden limitar su valor.  
En primer lugar, se trata de un estudio retrospectivo. Este hecho puede 
condicionar que la muestra seleccionada puede no ser representativa de una 
población normal de cáncer de pulmón y, por lo tanto, se halle sujeta a sesgos de 
selección. A pesar de ello, conviene destacar de nuevo que las características de 
nuestra población fueron similares a las descritas en la literatura. En segundo 
lugar, el tamaño de la muestra es pequeño y esto, indudablemente, puede 
cuestionar el valor de las asociaciones encontradas porque la potencia del estudio 




6.3. Fortalezas del estudio 
 
En contrapartida, el estudio tiene algunas características que hacen que sus 
resultados merezcan, al menos, ser replicadas en otras series. En particular, los 
hallazgos significativos se han considerado tras la corrección para comparaciones 
múltiples con la prueba de Bonferroni. Esta prueba es la más exigente para 
corregir este efecto, por lo que los hallazgos significativos encontrados es muy 
probable que realmente lo sean. 
Por otra parte, se han utilizado diversas herramientas estadísticas como es la 
regresión (Cox y  Logística) y el CART, lo que ha permitido valorar el impacto de los 
polimorfismos significativos con una buena concordancia entre las metodologías 
utilizadas. 
Merece la pena destacar que la obtención de los datos procedentes de la revisión 
de historias clínicas ha sido realizada por un único observador lo que garantiza la 
homogeneidad en la recogida de los mismos. 
Finalmente, la información referente al seguimiento de los pacientes ha sido 
rigurosamente evaluada. No existe ninguna pérdida de seguimiento. Los datos de 
mortalidad de los pacientes han sido recogidos de las historias clínicas y 
confirmados en su totalidad en el Registro Nacional de Mortalidad lo que confiere 













1. Primera conclusión: 
El  SNP NCF4 rs2075939(C>T)  presenta una asociación estadísticamente 
significativa con el estadio. Los pacientes diagnosticados en estadios I-III 
presentan una mayor frecuencia del alelo menor T de NCF4  que los pacientes 
en estadio IV, tanto en la población global (OR: 0,31; IC 95% OR: 0,17-0,58; 
p=0,0001), como en la población de CPNM (OR: 0,30; IC 95% OR: 0,15-0,62; 
p=0,0005). 
 
2.  Segunda conclusión: 
El SNP NOX3 rs231954 (T>C) se asocia con la respuesta. Los pacientes que no 
responden a la quimioterapia basada en platino presentan una mayor 
frecuencia del alelo menor C de NOX3 que aquellos que responden a la 
quimioterapia, tanto en la población global  (OR: 6,08; IC 95% OR: 2,01-18,41; 
p=0,0015) como en la población de cáncer de pulmón no microcítico (OR: 
5,67; IC 95% OR: 1,65-19,41; p=0,0031). 
 
 
3. Tercera conclusión: 
EL SNP NCF4 rs2075939(C>T) se asocia con la supervivencia de acuerdo con 
un modelo dominante, en el que los individuos portadores del alelo T 
presentan una mejor tasa de supervivencia que los no portadores, en la 
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Tabla. Distribución de los polimorfismos según el tipo histológico de cáncer de pulmón 
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Modelo: A: aditivo, R: recesivo, D: dominante. OR: odds ratio 
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